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La quimioterapia y la radioterapia son dos de las armas terapéuticas más 
ampliamente usadas para el tratamiento del cáncer. Estos dos pilares del 
tratamiento oncológico no están libres de efectos adversos. Uno de los efectos 
adversos que con más frecuencia se  produce es la mucositis que se asocia con 
dolor y limitación ante una correcta deglución con la consecuente deshidratación 
y malnutrición. En los casos más severos puede obligar a una interrupción del 
tratamiento, lo que conlleva la imposibilidad de la correcta optimización de los 
protocolos de tratamiento. Para una adecuada resolución de las lesiones en la 
mucosa oral a veces es  necesario incluso disminuir las dosis o una modificación 
del esquema terapéutico, lo que supondría un cambio en la supervivencia global 
del paciente ante la enfermedad. 
 
Tanto la incidencia como la severidad de la mucositis varían de paciente a 
paciente, dependiendo del tratamiento aplicado. En pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello que reciben radioterapia en altas dosis se observa que del 85-
100% de pacientes desarrollará mucositis (grado 3/4), y de estos, el 15% 
requerirán ingreso hospitalario  
 
Es evidente que las consecuencias de una mucositis mal tolerada, llevadas a su 
extremo podrían ser la interrupción del tratamiento y hasta el ingreso hospitalario 
por malnutrición, para proporcionar un soporte adecuado en un enfermo en 
principio pluripatológico. Además, el sujeto con cáncer de cabeza y cuello suele 
ser gran fumador y bebedor y se enfrenta a su enfermedad con un estado 
nutricional deficiente. Este hecho, aparte de convertirse en un aumento de la 
morbi/mortalidad, también se traduce en un aumento de los costes económicos 
derivados del tratamiento de la enfermedad. 
 
La glutamina, aminoácido dispensable o “no esencial”, es el aminoácido libre 
más abundante en el plasma y en los tejidos orgánicos a la par que la fuente de 
nitrógeno de muchas y variadas vías biosintéticas. Representa el 50% del total 
 de los aminoácidos del organismo y bajo condiciones fisiológicas es sintetizada 
en grandes cantidades. Pero se convierte en indispensable en pacientes con 
enfermedad catabólica y situaciones de estrés, ya que sus necesidades superan 
la producción endógena, afectando sobre todo a la estructura y función de las 
células de la mucosa del tracto gastrointestinal, páncreas, pulmón, endotelios, 
sistema inmune y tejidos lesionados. Su acción trófica sobre la superficie mucosa 
y su contribución al efecto barrera son dos de sus principales efectos. 
 
En la literatura ha sido bien reportada la importancia de la glutamina como 
nutriente esencial para las células de división rápida y para las células que 
pueden tener bruscos aumentos, relacionados con su función, en sus demandas 
energéticas como son las células de la fagocitosis y de la secreción. La glutamina 
proporciona la mayor parte de la energía requerida por los linfocitos y los 
macrófagos, pero sobre todo, el organismo la emplea como sustrato básico en 
la síntesis de los ácidos nucleicos y de otros constituyentes que se requieren en 
la división celular. Los requerimientos de glutamina de linfocitos, macrófagos, 
sistema inmune al completo y sistema hematopoyético aumentan en las 
situaciones de alta proliferación celular, como la sepsis o la agresión. Se 
considera también que el proceso de curación-cicatrización, puede incrementar 
aún más los requerimientos de glutamina. 
 
No existe mucha literatura que implique a la glutamina como objeto de estudio. 
La mayoría de los artículos de la literatura datan de los últimos 15 años y 
comienzan con el estudio generalizado de la glutamina, su metabolismo y su 
papel dentro de diversas situaciones patológicas que abren la puerta a la 
investigación sobre la eficacia de la suplementación nutricional con glutamina 
para la prevención o tratamiento de diversas situaciones patológicas de estrés 
catabólico, como es el tratamiento del cáncer. Existen indicios de que actúa en 
favor de las células de recambio rápido como las de la piel y mucosas, además 
de fortalecer indirectamente el sistema inmunitario y la síntesis proteica. 
 
El estado de estrés producido por la radioterapia o radioquimioterapia en el 
mencionado contexto se caracteriza por un déficit relativo de este aminoácido. 
La suplementación con glutamina podría tener un papel importante en la 
 prevención de la mucositis, siendo la que se da con quimioterapia la más 
estudiada. Esta complicación afecta negativamente en la calidad de vida, que 
puede implicar cambios en la estrategia terapéutica, pudiendo alterar la eficacia 
del tratamiento, además de un elevado coste económico asociado a una mayor 
morbi-mortalidad.  
 
Además, existen pocos estudios doble-ciego, aleatorizados y controlados que 
evalúen el efecto directo en la prevención de la mucositis con la glutamina y la 
radio/quimioterapia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello. Nuestro 
estudio pretende, por lo tanto, responder a un interrogante clínico de gran 
relevancia no bien resuelto, ya que permitiría establecer en qué medida la 
glutamina es eficaz en la prevención y/o disminución de la duración y severidad 
de la mucositis producida por radioterapia y/o quimioterapia. Además se 
introduce el tema de la dermitis producida por la radioterapia, y queremos dar 





Comparar la eficacia en la prevención y tratamiento de la mucositis oral  y 
dermitis cervicofacial producida por la radioterapia o radioquimioterapia en el 
tratamiento del cáncer de cabeza y cuello.  
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se ha realizado un ensayo clínico en fase II, prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego y unicéntrico en pacientes con cáncer de cabeza y cuello tratados con 
radioterapia o radio/quimioterapia concomitante para comparar el efecto de la 
glutamina por vía oral versus placebo (maltodextrina) en la mucositis oral y 
radiodermitis cervicofacial asociada. 
 
El tamaño muestral fue de 50 pacientes, divididos en dos grupos, uno control y 
otro experimental. La asignación aleatoria seguirá una relación 1:1 a uno de los 
siguientes brazos de tratamiento 
 - Grupo control (A): Los pacientes tomarán un módulo nutricional con 
maltodextrina (placebo). 
- Grupo experimental (B): Los pacientes tomarán un módulo nutricional con 
glutamina. 
 
La variable principal fue la evaluación del grado de mucositis oral y dermitis  a 
las 6 semanas de tratamiento y se realizó mediante registros de fotografías de la 
cavidad oral y de la piel cervicofacial en determinados momentos del tratamiento. 
La evaluación objetiva del grado de mucositis y la toma de las fotografías fue 
realizada por los dos mismos evaluadores durante todo el estudio. La escala 
para evaluar de forma objetiva la mucositis es la NCI-CTCAE v3.0, que incluye 
datos objetivos de exploración y funcionales subjetivos del paciente. La dermitis 
será valorada con la escala NCI-CTC v3.0. 
 
Las variables secundarias fueron la evaluación del dolor en los dos grupos de 
pacientes, pérdida de peso, momento de aparición de la mucositis, cantidad total 
de leucocitos y proteínas totales y progresión clínica del cáncer a los 6 meses de 




No existieron diferencias estadísticamente significativas para el grado de 
mucositis oral clínica a la sexta semana de tratamiento entre un grupo y otro 
debidas a la administración de glutamina (p=0,359). Tampoco existieron 
diferencias para la mucositis funcional observada en un grupo y otro (p=0,198). 
Hemos encontrado que existe una correlación con significación estadística entre 
ambas mucositis con un coeficiente de 0,7. 
 
Sin embargo sí se encuentran diferencias estadísticamente significativas en el 
grado de radiodermitis entre un grupo y otro a la sexta semana de tratamiento 
(p=0,032). 
 
 No existen diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos en 
cuanto al dolor percibido, la pérdida de peso, el número de leucocitos y proteínas 




En nuestra población de estudio, la administración de glutamina no hizo que se 
hallaran diferencias en cuanto al grado de mucositis oral encontrada a las seis 
semanas de tratamiento del cáncer de cabeza y cuello, y sí para la aparición de 
radiodermitis cervicofacial. 
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Bajo el término de cáncer de cabeza y cuello (CCC) se incluye un grupo de neoplasias 
localizadas en senos paranasales y cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe (amígdala, 
paladar blando y base de lengua), hipofaringe, laringe, cavidad oral (mucosa yugal, 
encía, paladar duro, lengua móvil y suelo de boca), labio y glándulas salivales (figura 
1). Se excluyen de esta definición el resto de tumores de la vía aerodigestiva superior, 











Figura 1. Posibles localizaciones del cáncer de cabeza y cuello. 
 
1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA Y DIMENSIÓN DEL PROBLEMA 
 
El cáncer de cabeza y cuello constituye en conjunto la quinta neoplasia con mayor 
incidencia en la población mundial, siendo el tercer tumor más prevalente en el mundo, 
sólo superado por el cáncer de mama y el colorrectal. Se calcula que afecta al 7% de 
todos los individuos diagnosticados de cáncer1. 
 
De todos los individuos diagnosticados, aproximadamente, el 75% es población 
masculina. La mortalidad anual a nivel mundial se estima en aproximadamente 350.000 
pacientes. Según su localización, el cáncer de cavidad oral es la primera causa de 
mortalidad, seguida del cáncer de laringe, oro/hipofaringe y nasofaringe2. 
 
  






Existe una gran variabilidad, en estos datos epidemiológicos, en función del área 
geográfica considerada. Así en EE.UU. supone un 3% de todos los nuevos cánceres, 
con 45.000 casos nuevos anuales; sin embargo en algunas zonas como el sudeste 
asiático es mucho más frecuente y es responsable de hasta un 20% de muertes por 
cáncer. En España es causante de 13,19/100.000 muertes en varones y de 
1,12/100.000 muertes en mujeres al año. 
 
Su incidencia además varía dependiendo del área anatómica considerada. En Europa, 
el tumor más frecuente es el de laringe (40%), seguido del de orofaringe, cavidad oral 
y nasofaringe. En la India, el más frecuente es el de cavidad oral, y en China, el de 
nasofaringe. Dentro de la cavidad oral, la incidencia mayor se da en lengua, suelo de 
boca y labio; en orofaringe, en base de lengua y amígdala. 
 
La distribución por sexos se decanta a favor de varones en relación 4:1. En España 
llega a ser de 10:1. La edad de aparición se sitúa en una media de 60 años, siendo 
más baja si se trata de tumores de glándulas salivales y nasofaringe. Se ha observado 
una incidencia creciente en adultos jóvenes, fundamentalmente relacionada con un 
número mayor de casos de cáncer de lengua3. Los pacientes con ausencia de factores 
clásicos de riesgo, infecciones víricas como agente causal y alteraciones en genes 
supresores como p53, desarrollan tumores a edades más tempranas. 
 
En aproximadamente del 90% de los casos, la estirpe celular más frecuente de la 
neoplasia diagnosticada es carcinoma epidermoide, seguida muy de lejos de 
carcinoma adenoide quístico, melanoma, linfoma, sarcoma y otros. 
 
En el año 2000, se publicó un estudio sobre la epidemiología del cáncer de cabeza y 
cuello, realizado por el Servicio de Otorrinolaringología del Hospital de la Santa Creu y 
Sant Pau4, en el que fueron analizados 2500 casos de CCC (carcinoma epidermoide), 
según localización, distribución por edad y sexo, clasificación TNM, asociación con 
factores de riesgo y estado al diagnóstico.  
 
En este estudio, se seleccionaron 2500 pacientes diagnosticados de forma consecutiva 
entre 1984 y 1998 en el servicio de ORL de dicho hospital. El consumo de tabaco y 
alcohol se baremó de la siguiente manera: no fumadores o bebedores, fumadores o 
  




bebedores moderados y fumadores o bebedores importantes; según fumaran más o 
menos de 20 cigarrillos diarios o bebieran más o menos de 100 gramos de alcohol 
diarios. 
 
Los resultados encontrados fueron los siguientes: 
 
- Localización: en un 51,9% la localización más frecuente fue en la laringe, seguido 
de orofaringe, cavidad oral e hipofaringe.  
- Anatomía Patológica: el 72% fue carcinoma epidermoide moderadamente 
diferenciado, y el 12% bien diferenciados. 
- Edad: la edad media para el conjunto de los 2500 pacientes fue de 61 años. Los 
carcinomas de faringe, presentaron una media de edad de 55 años, y los de laringe 
y cavidad oral de 61 años. 
- Sexo: del global de pacientes, el 92% fueron hombres y el 8% mujeres, con una 
relación hombre/mujer 12/1. Se da un gran predominio masculino en laringe e 
hipofaringe, siendo el predominio mucho menor en cavidad oral y orofaringe. 
- Consumo de tabaco y alcohol: el mayor consumo de tabaco se da en laringe, 
hipofaringe y orofaringe. El mayor consumo de alcohol se da en hipofaringe y 
orofaringe. Los casos de nasofaringe, parecen no estar tan relacionados con estos 
factores. Si se asocian ambos factores tóxicos se obtienen los grupos: ni fumadores 
ni bebedores, fumadores y bebedores moderados y grandes fumadores y 
bebedores; surgen los siguientes datos. El porcentaje de no fumadores y no 
bebedores es prácticamente nulo en hipofaringe, laringe y orofaringe, mientras que 
corresponde a 1 de cada 4 en cavidad oral y nasofaringe. El consumo tóxico intenso 
se asocia en más del 50% en hipofaringe y orofaringe, mientras que en la 
nasofaringe es del 7%. 
- Estadiaje TNM: la laringe y cavidad oral son las que más se diagnostican en 
estadios precoces (54% y 41% respectivamente en estadios I y II). Por el contrario, 
la hipofaringe, la orofaringe5  y nasofaringe se diagnostican mayoritariamente en un 
estadio avanzado. 
  
En este estudio, se concluyó que las diferencias halladas entre las distintas áreas 
geográfica se explican por el distinto consumo de tabaco y alcohol entre sus habitantes. 
  






Los datos en cuanto a la prevalencia de la enfermedad en la muestra, versan parecidos 
al sur de Europa. 
 
1.1.3. FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
 
Los factores clásicos relacionados más directamente con el desarrollo de CCC son: 
 
1. Consumo de tabaco. El consumo de tabaco, incluidos cigarrillos, cigarros, pipas, 
tabaco de mascar y rapé, es el factor de riesgo más importante para desarrollar cáncer 
de cabeza y cuello. Numerosos estudios lo han puesto de manifiesto, junto con el 
hecho de la disminución del riesgo cuando se abandona este hábito. El fumar en pipa 
está particularmente vinculado con el cáncer en la parte de los labios que está en 
contacto con la boquilla de la pipa. Mascar tabaco o tomar rapé se asocia con un 
incremento del 50% en el riesgo de cáncer de mucosa yugal, encías y de la mucosa 
labial donde el tabaco tiene el mayor contacto. 
 
El riesgo de desarrollar cáncer de cabeza y cuello en fumadores es de entre 2-12 veces 
mayor que en los no fumadores. Cerca del 90% de pacientes diagnosticados de cabeza 
y cuello tienen como antecedente el ser fumadores. Los carcinógenos del tabaco 
sumados a la alta temperatura pueden conllevar mutaciones genéticas en el epitelio 
del tracto aerodigestivo superior.  
 
La susceptibilidad genética determina la aparición de líneas celulares de crecimiento 
incontrolado por inactivación de genes supresores o activación de oncogenes (p53, c-
myc)6. 
 
El 85% de los casos de cáncer de cabeza y cuello está ligado al consumo de tabaco. 
Estudios recientes sugirieron que las personas que han consumido marihuana pueden 
estar en riesgo superior al promedio de desarrollar cáncer de cabeza y cuello. El humo 
ambiental o “humo de segunda mano” también puede aumentar el riesgo de desarrollar 
estos tipos de cáncer. 
 
2. Alcohol. El consumo frecuente y abundante de alcohol aumenta el riesgo de cáncer 
de cabeza y cuello. No se ha demostrado que el alcohol por sí mismo sea capaz de 
  




iniciar el proceso, sino que actúa como “promotor”, ejerciendo una acción sinérgica con 
el tabaco. Los componentes del alcohol solubilizan a los carcinógenos del tabaco, 
permitiendo una mejor entrada en el epitelio. 
 
3. Exposición prolongada al sol. La exposición prolongada al sol está vinculada con 
el cáncer en el área de los labios7. 
 
4. Infecciones. Dos agentes infecciosos han sido relacionados con la aparición del 
cáncer de cabeza y cuello. El virus del papiloma humano, en especial el subtipo 16 
(HPV-16) y el virus de Epstein-Bar (VEB). Otros agentes como el Virus del Herpes 
Simple y Helicobacter Pylori, sugeridos como agentes implicados en el desarrollo de 
cáncer de cabeza y cuello, precisan de estudios confirmatorios. La relación de HPV-16 
con la génesis de la enfermedad se ha puesto de manifiesto en neoplasias de 
orofaringe y sin relación con el consumo de tabaco. Se ha podido demostrar una mayor 
incidencia de este tipo de tumor en individuos con seropositividad para HPV, así como 
un mayor número de casos en relación con algunas prácticas sexuales. Todo ello 
confiere una entidad epidemiológica, clínica y molecular diferente al cáncer de cabeza 
y cuello asociado a HPV8-12. En lo que se refiere al VEB, la asociación con el cáncer 
de nasofaringe ha sido puesta de manifiesto en múltiples estudios epidemiológicos, 
con independencia de los subtipos histológicos, la etnia considerada y el lugar 
geográfico. Del mismo modo, diversos trabajos han identificado al VEB en la mucosa 
y la sangre periférica de los pacientes afectados13. La presencia de ADN de VEB en 
sangre periférica constituye, además, un factor pronóstico independiente de 
supervivencia y desarrollo de enfermedad a distancia. 
 
5. Sexo. Los hombres son más propensos a desarrollar cáncer oral y orofaríngeo que 
las mujeres14. 
 
6. Piel blanca. La piel blanca se vincula con un riesgo mayor de cáncer de labio, debido 
a la relación anteriormente citada con la exposición solar15. 
 
7. Edad. Las personas de más de 45 años tienen un riesgo mayor de cáncer oral, 
aunque este tipo de cáncer puede desarrollarse en personas de cualquier edad16. 
 
  






8. Higiene bucal. Las personas con escasa higiene bucodental pueden tener un riesgo 
mayor de cáncer en la cavidad oral. La mala salud dental y la irritación constante 
provocada por prótesis dentales mal adaptadas, especialmente en las personas que 
consumen alcohol y productos derivados del tabaco, pueden contribuir a la inducción 
del cáncer oral y orofaríngeo. 
 
9. Dieta y nutrición deficientes. Una dieta de bajo contenido en frutas y verduras, una 
deficiencia en la vitamina A y mascar nueces de betel (una nuez que contiene un 
estimulante suave popular en Asia) aumentan el riesgo de cáncer oral y orofaríngeo. 
Es difícil poder determinar la implicación de la dieta, precisándose estudios que definan 
la relación existente entre esta y los niveles séricos de determinados nutrientes. 
 
10. Inmunodeficiencias. Las personas con debilidad en el sistema inmunológico 
tienen un riesgo más elevado de cáncer oral y orofaríngeo. 
 
11. Factores ocupacionales. Aunque globalmente la exposición a factores ocupa-
cionales juega un papel limitado en el CCC, en algunos casos concretos constituye un 
aspecto relevante. Así existe un claro incremento del riesgo de cáncer de senos 
paranasales en los trabajadores de la metalurgia, madera, industria textil y del cuero, 
así como en las refinerías. La exposición al asbesto ha sido implicada en algunos 
estudios de un mayor riesgo de cáncer de laringe, aunque esto es controvertido. 
 
12. Radiaciones. La exposición a radiaciones ultravioleta se asocia a un aumento del 
riesgo de Cáncer de labio, como ya hemos mencionado. La exposición a radiación 
gamma incrementa la incidencia de cáncer de glándulas salivales, senos paranasales 
y sarcomas de cabeza y cuello. El tratamiento con radioterapia de cáncer de cabeza y 
cuello no se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar neoplasias epiteliales en 
la vía aerodigestiva superior, pero sí, con la aparición de sarcomas. En cuanto a las 
radiaciones ionizantes empleadas con fines diagnósticos sólo han mostrado que 
incrementan las posibilidades de sufrir cáncer de glándulas salivales, relacionándose 
de forma directa con la dosis recibida.  
 
13. Reflujo gastroesofágico. su presencia se relaciona con la aparición de cáncer 
de laringe con independencia de la edad, sexo y consumo de tabaco o alcohol17. 
  




1.1.4. CONDICIONES PREDISPONENTES 
 
La OMS define como condición precancerosa el “estado general asociado 
significativamente con un riesgo elevado de Cáncer””18. 
 




La leucoplasia se corresponde con una placa o pequeña extensión de tejido, que no 
está asociada a ningún cuadro clínico, que no se desprende con el raspado 
(diagnóstico diferencial con lesiones candidiásicas). Es un diagnóstico clínico y no 
histológico. Generalmente es asintomática, lisa o rugosa y a veces ligeramente sobre 
elevada, única o multifocal, pudiendo cambiar de aspecto con el tiempo. En cerca de 
un 70% se da al menos en dos localizaciones a la vez y tiene predilección por el sexo 
masculino. La mucosa yugal, encías y mucosa labial inferior son los lugares de 
asentamiento más frecuentes. En suelo de boca y lengua suelen asentar las variantes 
más displásicas. La histología de la leucoplasia se corresponde con hiperqueratosis. 
 
Su etiología es desconocida. Se asocia al tabaco, ya que el 70% de los pacientes con 
leucoplasias son fumadores, pero los estudios realizados para observar el cambio 
producido en las lesiones al dejar el hábito del tabaco no son concluyentes19. La 
leucoplasia se asocia también con las radiaciones ultravioletas por la aparición de la 
queilitis actínica en el bermellón del labio inferior y con microtraumatismos asociados 
con las prótesis mal ajustadas o con los bordes cortantes de piezas dentales, etc. 
 
La frecuencia hallada entre displasia y malignización depende de los hábitos del 
paciente y de la localización de la lesión. Se han realizado diversos estudios que han 
puesto de manifiesto que a los 7 años de seguimiento se maligniza el 17% de las 
displasias, haciéndolo en el segundo año el 6% (periodo con la frecuencia más alta de 
malignización)20. 
 
La eritroplasia corresponde con una placa eritematosa, que no desaparece con el 
raspado, que no está incluida en ningún cuadro clínico. Por definición, las eritroplasias 
  






son displásicas, en mayor o menor grado, incluso pudiendo llegar a ser carcinomas in 
situ o verdaderos carcinomas invasivos. 
 
La localización más frecuente de las eritroplasias es suelo de boca y trígono retromolar. 
Pueden ser homogéneas, de un color rojo brillante, aterciopeladas y con borde bien 
delimitado; o por el contrario, heterogéneas, con zonas leucoplásicas intercaladas en 
su interior (estas tienen un alto porcentaje de malignización). 
 
 
1.1.5. FACTORES PRONÓSTICOS 
 
- Relacionados con el huésped21: 
 
• Edad: la tasa de supervivencia disminuye con la edad. La tasa de segundos 
primarios aumenta con la edad, y la tasa de muertes por enfermedades 
intercurrentes aumenta con ella. 
• Sexo: la tasa de supervivencia es mayor en mujeres que en hombres. 
• Inmunocompetencia: la Inmunidad celular suele estar comprometida de base, 
y más si hay un estado de alcoholismo previo. El estado de malnutrición 
compromete más todavía la inmunidad, dándose frecuentemente en estos 
enfermos. 
 
- Relacionados con el tumor22:  
• Tamaño: cuanto más grande sea el tumor implica mayor riesgo de metastatizar. 
• Existencia de adenopatías regionales: cuando existen adenopatías 
regionales, en el momento del diagnóstico, o aparecen en el transcurso de la 
enfermedad, la tasa de curación disminuye a la mitad. 
 
Ciertas características de las adenopatías, como el tamaño, el número, la fijación a 
planos y estructuras nobles y el nivel (localización) que indican pronóstico23.  
 
Los parámetros histológicos tales como la invasión extranodal o rotura capsular y el 
número de ganglios invadidos (positivos) son los dos factores pronósticos más 
  




significativos para la recidiva regional y a distancia. Sólo 1/3 de los pacientes con N+ 
sobrevive más de 5 años. 
 
 Patrón histológico: cuanto más diferenciado es el carcinoma, menos 
probable es que recurra localmente o que metastatice. 
o Bien diferenciado 
o Moderadamente diferenciado 
o Pobremente diferenciado 
o Indiferenciado 
 Ploidía: los tumores con dotación diploide en sus células tienen mejor 
supervivencia que los no diploides. Dos tercios de los casos de cáncer de 
cabeza y cuello tienen dotación no diploide y están relacionados con un 
menor grado de diferenciación celular. 
 Marcadores celulares: son sustancias que sufren cambios cuantitativos con 
el desarrollo de la enfermedad tumoral en el suero y pueden ser producidos 
por el tumor o el huésped. Los marcadores tienen tres usos potenciales: 
detectar la recurrencia de la enfermedad, monitorizar una disminución de la 
masa tumoral y poder asociar un pronóstico a unos determinados valores del 
marcador en suero. Para que resulten útiles desde el punto de vista clínico, 
los marcadores deben cumplir unos determinados requisitos: alto grado de 
sensibilidad y especificidad, debe existir una buena correlación entre los 
valores y la masa tumoral y entre los valores y el comportamiento biológico 
de la enfermedad. Los marcadores más empleados en el CCC son el CEA y 
el SCC-Ag. Ambos son producidos por el tumor y carecen de correlación con 










1.2.  HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE  
         CABEZA Y CUELLO 
 
El tumor primario surge y crece condicionado por la anatomía, extendiéndose por 
contigüidad, comprimiendo o infiltrando estructuras vecinas. Básicamente, el tumor 
crece con tres tipos posibles de arquitectura: vegetante, ulcerado e infiltrante. La mayor 
parte de ellos surgen en la mucosa oral, y desde ahí, invaden la submucosa en 
profundidad. A continuación, invaden estructuras musculares, contenidas por los 
espacios cervicofaciales. Finalmente, invaden hueso o cartílago en un estadio tardío 
de la enfermedad. Los tumores se pueden extender siguiendo el camino de estructuras 
nerviosas y pueden llegar hasta la base del cráneo. Es el caso del Carcinoma Adenoide 
Quístico, que tiene predilección por la invasión perineural.  
 
También puede producirse la invasión o permeación vascular en un momento tardío 
de la enfermedad o la extensión hacia espacios o estuches anatómicos como el 
espacio parafaríngeo o los distintos espacios cervicales. 
 
La metastatización es fundamentalmente a la red linfática regional, por la riqueza de 
capilares linfáticos existentes en la zona. Esta diseminación posee un patrón bastante 
predecible, de manera que es difícil que se afecten las últimas estaciones ganglionares 











     
 
 Figura 1. Anatomía y grupos ganglionares de ganglios linfáticos cervicales. 
  




La mayoría de las metástasis linfáticas suelen ser homolaterales, para una localización 
dada. Cuando la lesión es muy grande y cruza la línea media, o está situada en una 
situación central, puede haber metástasis contralaterales, predominando siempre 
hacia el lado donde está el grueso de la lesión. En la lengua y suelo de boca es donde 
se suelen dar más este tipo de metástasis debido a una rica red linfática cruzada. 
 
Las metástasis linfáticas subclínicas son aquellas que habiéndose producido, no se 
detectan ni clínica ni radiológicamente, y se descubren en un vaciamiento cervical 
electivo. La figura 3 muestra esquema de las rutas metastásicas en primer nivel más 










          Figura 3. Rutas de metastatización en el cáncer de cabeza y cuello. 
  
Por este motivo, tal y como se explicará más adelante, además del tratamiento local 
donde se encuentra el tumor primario, se deben tratar las cadenas ganglionares a 
dónde predeciblemente pudiera metastatizar dicho tumor. 
 
En el momento del tratamiento, existen dos factores muy importantes que van a 
determinar el éxito del tratamiento: número de ganglios afectos y si existe invasión 
extracapsular. Los depósitos tumorales en los ganglios linfáticos pueden tener un ritmo 
de crecimiento muy alto, de ahí la importancia de un seguimiento tan cercano en los 
dos primeros años. 
 
Las metástasis a distancia son raras y posteriores a las regionales. Las localizaciones 
más frecuentes son pulmones, hígado y hueso. En el momento del diagnóstico, la 
  






prevalencia es del 1,6%; y el 80% de pacientes que tienen metástasis a distancia, 
tienen un tumor incontrolado a nivel regional. 
 
Las localizaciones con mayor prevalencia de metastatización a distancia son lengua, 
nasofaringe e hipofaringe24,25. Hay mayor riesgo cuando se encuentran ganglios 
afectados en el cuello con invasión extracapsular. 
 
En el pasado, la aparición de una metástasis a distancia iba precedida de una recidiva 
locorregional. En la actualidad hemos conseguido un mejor control locorregional, por 
un tratamiento más efectivo en dicho nivel. Aun así no se ha conseguido un aumento 
de la supervivencia, debido a un incremento de la incidencia de las metástasis a 
distancia. Es por ello que es esencial una buena selección de los pacientes con alto 
riesgo de metástasis a distancia. 
 
En lo  que hace referencia a los segundos tumores primarios se puede decir que existe 
entre un 10-35% de probabilidad de que aparezcan a lo largo de la evolución múltiples 
tumores, pudiendo ser simultáneos entre un 2,5% y un 25%. Para un tumor tratado con 
éxito (cirugía o radioterapia) en estadio precoz, existe una probabilidad de 20-30% de 
que aparezca un segundo primario. La mayoría aparecen en tracto aerodigestivo 
superior, incluyendo esófago, pudiéndose explicar por factores etiológicos (consumo 
de tabaco y alcohol). 
 
En cuanto a la aparición de segundos primarios, existen algunos grupos de riesgo: se 
dan con más frecuencia en hombres que en mujeres, más en cavidad oral e hipofaringe 
que en laringe. Dentro de la cavidad oral, se dan más en localizaciones inferiores tales 
como suelo de boca, trígono retromolar y cresta alveolar. 
 
La mayoría aparecen de forma metacrónica, es decir, a partir de los seis meses. De 









1.3. DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 
 
A pesar de los múltiples intentos por realizar campañas destinadas a lograr un 
diagnóstico precoz, el diagnóstico mayoritario se produce en estadios avanzados26. 
Este hecho se asocia con el estilo vida y el tipo de paciente: consumo de tabaco y 
alcohol con desnutrición asociada. Clásicamente se ha considerado la existencia del 
axioma “toda lesión intraoral que persista más de 15 días una vez retiradas todas las 
causas traumáticas o sea resistente al tratamiento habitual, debe ser biopsiada”. 
 
En la historia clínica debemos hacer hincapié en el consumo de tóxicos, exposición el 
sol; antecedentes oncológicos, tanto personales como familiares; realizar una 
valoración del estado nutricional y del apoyo social. 
 
Los principales signos clínicos sospechosos que deben ser cuidadosamente valorados 
son los siguientes:  
 
- Dolor: generalmente irradiado hacia oído (en lengua, amígdala, laringe, 
hipofaringe), o hacia órbita (en nasofaringe, senos paranasales). 
- Hemorragia: cuando los tumores son grandes o infiltran vasos sanguíneos. 
- Disfagia: por compresión extrínseca de la vía digestiva, en tumores avanzados. 
- Trismus: por infiltración de la musculatura masticatoria.  
 
En la exploración local de la cavidad oral, debe prestarse si la lesión asienta sobre 
eritroleucoplasias, valorar el grado de infiltración con palpación manual y observar el 
grado de anquiloglosia sobre todo en suelo de boca y lengua. También la posibilidad 
de infiltración ósea tanto mandibular como maxilar. 
 
A la exploración regional o cervical, el paciente debe estar sentado y relajado, con el 
cuello levemente flexionado hacia delante y hacia el lado que se va a explorar. Se 
deben valorar determinados parámetros relacionados: 
 
- Tamaño: es subjetivo, ya que depende de la profundidad. Cuando encontramos 
un nódulo aumentado de tamaño, en un 50% será metastático y único, en un 
  






20% el análisis histológico es negativo, y en  un 30% habrá más ganglios 
afectos. 
- Número: poco fiable por palpación. Cuando se detecta más de un ganglio, en 
más de un 75% estaremos bajo acierto. 
- Fijación: se correlaciona directamente con invasión extranodal. 
 
El error global para detectar adenopatías metastásicas por palpación es del 20-30%. 
El límite a la palpación en superficie es de 0,5 cm y de 1 cm en profundidad. Por lo 
tanto no todos los ganglios serán palpables, siendo micrometástasis. No todos los 
ganglios palpables están aumentados de tamaño, ni todos los ganglios aumentados de 
tamaño son metastáticos, pero se acepta que un ganglio aumentado de tamaño, con 
una lesión primaria se considera metastático. 
  
Las principales exploraciones complementarias que es emplean en el manejo son: 
 
1. Biopsia o PAAF: imprescindible para el diagnóstico definitivo. Debe ser 
representativa de una muestra de tejido normal y anormal y es preferible que se 
realice del margen y no de un centro necrótico. La PAAF queda reservada para 
lesiones submucosas o difíciles de biopsiar. 
2. RX Simple (Ortopantomografía): queda reservada para evaluar afectación de 
tejidos duros y óseos. La Ortopantomografía informa de la existencia de 
infiltración de los maxilares. 
3. Tomografía Computarizada: técnica estándar para evaluación de tumores 
malignos en cabeza y cuello. Resulta muy útil para determinar la invasión precoz 
de la cortical ósea. Es un documento permanente y preciso del estado del cuello. 
Existe una serie de criterios radiológicos para valorar en el TAC la presencia de 
adenopatías metastásicas: 
a. Tamaño aproximado de 10 mm. No detecta depósitos microscópicos. 
b. Necrosis central: lo más específico es la captación irregular del contraste. 
c. Forma y agrupamiento: más de tres, aumenta la sensibilidad. 
d. Extensión extracapsular. 
Con la palpación negativa del cuello, el TAC sólo detectará adenopatías 
metastásicas en un 6% de los casos. 
  




4. Resonancia Magnética: posee mejor capacidad de diferenciación de tejidos 
blandos. Es más sensible para detectar la invasión intramedular y perineural. Su 
resolución para determinar afectación ósea es deficitaria.  
5. Ecografía: mucho menos sensible ante la detección de adenopatías. Su 
especificidad aumenta cuando se usa para guiar la PAAF. 
6. PET: basada en la detección por la imagen de la actividad metabólica del tumor. 










1.4. CLASIFICACIÓN Y ESTADIAJE DEL CÁNCER DE  
       CABEZA Y CUELLO 
 
Los objetivos de todos los sistemas de clasificación del cáncer son los siguientes: 
 
- Planificación del tratamiento. 
- Asociar un pronóstico. 
- Evaluación de los resultados del tratamiento. 
- Facilitar el intercambio de información en la continua investigación sobre el 
Cáncer. 
 
El sistema TNM es un sistema que surgió de un acuerdo internacional entre la AJCC 
(American Joint Comitee on Cancer) y la UICC (Union Internationale Contre le 
Cancer)27,28 . Describe la extensión anatómica de la enfermedad: 
 
- T: tamaño de la lesión (labio, cavidad oral y parótida) o invasión de estructuras 
vecinas (seno maxilar, nasofaringe, hipofaringe y laringe). 
 
 Tis: Carcinoma in situ 
 T1: Tumor menor de 2 cm. 
 T2: tumor entre 2 y 4 cm. 
 T3: tumor de más de 4 cm. 
 T4: tumor que invade estructuras adyacentes. 
 
- N: estado de afectación regional, o metástasis cervicales. No tiene en cuenta el 
nivel de inicio, aunque pueda asociar un determinado pronóstico. Podemos ver 
un esquema en la figura 4.  
 
- M: presencia o no de metástasis a distancia. 
 
 M0: no existencia de metástasis a distancia. 
 M1: existen metástasis a distancia. 
 
  















                  Figura 4. Clasificación de la N en la clasificación TNM. 
 
Dentro del sistema TNM, existe el cTNM (TNM clínico), que se basa en los hallazgos 
clínicos y los obtenidos en las distintas pruebas complementarias solicitadas. Este 
debe determinarse antes de empezar cualquier tratamiento. Todos los casos deben 
confirmarse con la realización de una biopsia, con un diagnóstico histológico definitivo. 
El pTNM (TNM patológico), es el que se obtiene después del análisis histológico de la 
pieza quirúrgica, si dentro del tratamiento planificado se realizó cirugía. Se basa en el 
cTNM, y lo modifica según la información obtenida en dicho análisis. 
 
El propósito de realizar un estadiaje es asociar un pronóstico a cada estadio. Podemos 











                Figura 5. Estadios según clasificación TNM. 
 
  






Dependiendo de la clasificación TNM, se realiza una clasificación por grados desde el 
I al IV con dos subdivisiones (a y b) en función de la localización específica. El estadio 
se asocia con un pronóstico determinado. 
 
El grado de diferenciación es un parámetro histológico de interés relativo. Por lo 
general, un mayor grado de diferenciación se corresponde con un mejor pronóstico; sin 
embargo, no se ha podido establecer una asociación directa y específica ni se ha 
podido correlacionar con el pronóstico de una manera más concreta. 
 
- G1: Bien diferenciado. 
- G2: Moderadamente diferenciado. 
- G3: Pobremente diferenciado. 
- G4: Indiferenciado. 
 
Aún existen muchos puntos que se podrían mejorar y tener en cuenta en el futuro para 
una mejor optimización del tratamiento, estadiaje y asociación de un pronóstico 
determinado: 
 
Existen otros factores con significación pronóstica, pero aún incierta: 
 
- Huésped: Comorbilidad, Performance status (Karnofsky, ECOG). 
- Tumor:  
o Monitorización de marcadores tumorales. 
o Aspecto: exofítico, ulcerado, superficial e infiltrante. 
- Histología:  
o Grado de diferenciación. 
o Invasión perineural o microvascular. 
o Espesor tumoral (por ejemplo en lengua). 
 
SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES 
 
Dentro de los dos primeros años después de aplicar el tratamiento se producen el 85% 
de las recidivas, y tan sólo el 5%, pasado tres años29. 
 
  




Por tanto, el objetivo del seguimiento es detectar y tratar precozmente las recidivas. 
Las revisiones durante el primer año deben ser mensuales; cada 2 meses en el 
segundo año; cada 3 meses el tercero; cada 4-6 meses a partir del cuarto año, y 
anuales a partir del quinto. 
 
Se debe realizar una exploración completa de la zona local y regional, y solicitar las 
pruebas complementarias oportunas, como cada 6 meses-1 año realizar un TAC 
cervicofacial de control. 
 
Otro de los objetivos del seguimiento es detectar la aparición de segundos primarios, 
que como se mencionó anteriormente, suelen aparecer de forma metacrónica 










1.5. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 
 
Desde los años 60, se impulsó la combinación de Cirugía y Radioterapia combinados 
como plan de tratamiento locorregional estándar para la mayoría de las localizaciones 
del cáncer de cabeza y cuello en estadio avanzado. 
 
El control locorregional se incrementó con el avance en la cirugía reconstructiva, que 
permite mayor radicalidad en la cirugía ablativa, evitando morbilidad tanto funcional 
como estética; y con los avances  con respecto a la planificación y la dosificación en 
radioterapia. 
 
- Estadios I y II. Aproximadamente un tercio de los pacientes en el momento del 
diagnóstico se encuentran en estos estadios. Se dan excelentes resultados en 
el tratamiento con una supervivencia entre el 70 y 90% a los 5 años con una de 
las dos modalidades de tratamiento. 
- Estadios III y IV. Son los dos tercios restantes aproximadamente, y se 
consideran estadios locorregionalmente avanzados. La combinación de cirugía 
más radioterapia consiguió una tasa de recidiva locorregional del 50-60%, y de 
metástasis a distancia del 20-40%. La supervivencia a 5 años, apenas alcanza 
el 50%. 
 












                 Figura 6. Supervivencia a 5 años según estadio. 
  




A pesar de todos estos avances, con la cirugía y radioterapia no se consiguieron 
aumentos en la supervivencia, aunque sí un mejor control regional de la enfermedad, 
provocando un aumento de la incidencia de metástasis a distancia, y de aparición de 
segundos primarios. 
 
A partir de los años 70, por este motivo, se empezaron a incluir en el tratamiento 
regímenes de influencia sistémica, incluyéndose la quimioterapia como parte del 
tratamiento multidisciplinar. La concepción del papel tradicional de la quimioterapia en 
el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello, paliativo en el cáncer metastático o 
recidivante, ha cambiado gracias a la adecuación de programas integrados con 
radioterapia en la enfermedad locorregional avanzada. Es por ello, un reto para el 
profesional aplicar una correcta secuencia de tratamiento, maximizando el control de 
la enfermedad y minimizando la toxicidad y complicaciones asociadas a este. Este es 
el objeto de la realización del presente estudio de Investigación. 
 
Técnicamente, la cirugía es un arma terapéutica que hay que saber limitar, debido a 
que si el tumor es demasiado grande o está cerca de estructuras nobles, habrá que 
realizar una mutilación grande, que conllevará una cirugía reconstructiva, que se podrá 
realizar o no en función de la situación previa del enfermo. Por ello, hace un par de 
décadas se puso de moda “la terapia de preservación de órgano”, aplicando terapias 
que combinaban la radioterapia y la quimioterapia, sin utilizar la cirugía, evitando así 
toda la morbilidad que esta produce. 
 
Las dos escalas de valoración del estado previo del enfermo que se emplean para 
valorar subjetivamente por parte del clínico, nos ofrecen información de cómo podrá 
afrontar el tratamiento el paciente. Las escalas más utilizadas de Performace Status 
(ECOG y Karnofsy) se detallan en la figura 7. 
 
La figura 8 muestra cómo aumenta la supervivencia en estadios avanzados con la 
combinación de tratamientos. Cuando se suman la cirugía y radioterapia, la 











  ECOG    KARNOFSKY 
 
Grado Criterios  % Estado funcional 
 
0 Actividad normal  100 Capaz de llevar una actividad normal; 
      no necesita una ayuda especial 
     90 
1 Sintomático pero   80 
 ambulatorio 
70 Incapaz de trabajar; realiza las tareas domesticas; 
cuida de sí mismo; en alguna tarea necesita ayuda. 
2 En cama<50%  60 
     50 
3 En cama>50%  40 Incapaz de cuidarse sólo; requiere  
      cuidados hospitalarios o equivalentes. 
4 100% encamado  20 
     10 
5 Muerte   0 Muerte 
 












        Figura 8. Aumento de supervivencia con combinación de tratamientos. 
 
FACTORES PARA LA ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
 
- Factores dependientes del tumor:  
o En T1-T2 accesibles, donde se ocasione un déficit funcional mínimo30. 
o Lesiones grandes o terapia de preservación de órgano, reservando la 
cirugía para rescate. 
o Lesiones con márgenes mal definidos, muy infiltrantes en profundidad, 
con grandes zonas eritroleucoplásicas perilesionales, se opta por 
  




radioterapia como tratamiento local, por la dificultad de conseguir buenos 
márgenes de seguridad31,32,  
 
- Factores dependientes del paciente:  
o Estado general y nutricional. 
o Escalas ECOG y Karnofsky. 
o Comorbilidad asociada. 
 
- Resultado funcional y Secuelas: 
Las ventajas de la Cirugía frente a Radioterapia en estadios iniciales son: 
o Resección de una cantidad pequeña y limitada de tejido. 
o Se evitan las secuelas de la Radioterapia. 
o Tiempo más corto de tratamiento. 
o No se agota la opción de la Radioterapia para una posible recidiva o 
segundo primario. 
 
Los objetivos del tratamiento quirúrgico son: 
- Extirpación de la lesión primaria. 
- Tratamiento de las cadenas linfáticas implicadas con la lesión. 
- Reconstrucción del defecto, intentado limitar al máximo un posible déficit 
funcional. . 
 
Muy importante es la realización de la evaluación odontológica prerradioterapia por ser 
foco, asiento y causa continua de infecciones que deben ser  adecuadamente tratadas 
previamente. 
 
Las indicaciones del tratamiento quirúrgico son: 
 
 Primera línea de tratamiento, incluyendo el tumor y las cadenas linfáticas. 
 Tratamiento de rescate en estadios avanzados cuando, la primera línea que 
se aplica es la combinación de Radio-Quimioterapia concomitante. 
 Recidiva locorregional resecable. 
 Tratamiento Paliativo. Compresión tumoral de la vía aerodigestiva superior. 
 
  






En cuanto a la extirpación del tumor primario, se debe realizar con márgenes de 
seguridad, es decir, más allá de 1cm en todas las dimensiones, también en el margen 
profundo. Este es el factor pronóstico más importante asociado con la cirugía. Se 
considera que no debe haber tumor a menos de 0,5 cm en cualquier margen de la 
pieza quirúrgica analizada. 
 
Existe indicación de tratamiento de cadenas ganglionares cuando: 
 
 Existen adenopatías clínicamente positivas (N1). 
 Cuando existe presunción de que existen metástasis subclínicas: (más de un 
30% de probabilidad)33. 
 
La presencia de adenopatías cervicales al diagnóstico es el factor pronóstico más 
importante. La supervivencia a los 5 años disminuye al 50% si existe afectación 
metastásica regional. 
 
Como se ha mencionado anteriormente, existe un patrón predecible34 de posibles 
estaciones ganglionares a la hora de metastatizar. Cuando existe afectación clínica de 
una de esas estaciones, está indicado realizar la extirpación de todos los niveles 
ganglionares en riesgo. Se debe realizar una disección cervical radical, con 
conservación de todas las estructuras cervicales posibles (músculo 
esternocleidomastoideo, vena yugular interna y nervio espinal), siempre y cuando no 
se comprometa la limpieza oncológica del campo. 
 
Cuando no existen metástasis clínicas, y se presume que existan subclínicas, se 
realiza una disección cervical electiva, que no es de todos los grupos ganglionares 
cervicales, ya que los grupos ganglionares posteriores no se van a ver afectados si no 
está afecto el primero. La disección cervical electiva tiene una extensión limitada y se 
dirige sólo a los grupos ganglionares de mayor riesgo, para una localización dada. 
 









- Cuello clínicamente libre de enfermedad (N0)36  
o Indicada Disección Cervical Electiva eliminando los niveles 
ganglionares de mayor riesgo para esa localización. 
- Cuello con afectación clínica positiva con un ganglio (N1) 
o Disección Cervical Radical, extirpando todos los grupos ganglionares 
cervicales. Será necesario aplicar Radioterapia postoperatoria si en el 
análisis de la pieza se encuentran más ganglios afectos o hay invasión 
extracapsular en el ganglio afecto. 
- Si se hayan múltiples adenopatías (N2) 
o Disección Cervical Radical 
o Si N2c, Disección Cervical Bilateral 




La principal indicación de la radioterapia en el tratamiento del CCC es el tratamiento 
de los tumores en estadios avanzados junto con quimioterapia, o bien, tras la cirugía 
cuando existen pobres márgenes de seguridad, extensión perineural o múltiple 
afectación linfática. 
 
La radioterapia se clasifica atendiendo a dos criterios: según la intención de su 
aplicación y según su fuente. 
 
Según  la intención de su aplicación, la radioterapia puede ser37: 
 
- Radical: eliminación total del tumor y de depósitos tumorales en cadenas 
linfáticas. 
- Paliativa: eliminación de síntomas, pero no curativa. 
- Única o definitiva: única forma de tratamiento. 
- Complementaria o adyuvante: junto con Cirugía y/o Quimioterapia. 
 
Según la aplicación de la fuente puede ser: 
  






- Irradiación externa. La fuente de irradiación está fuera del paciente. Se 
aplican dosis de corta duración, normalmente con una separación de 24h, 
aproximadamente, entre una sesión y otra. 
- Braquiterapia o radioterapia intersticial, la fuente de irradiación está 
incorporada temporalmente en el órgano del paciente (Iridio 192). Se aplica 




Existen diversas modalidades de radioterapia externa: 
 
- Convencional: 
 Una única sesión diaria. 
 El tiempo total de tratamiento abarca entre 6-8 semanas (35 sesiones). El 
tratamiento se aplica de lunes a viernes con descanso  durante los fines de 
semana. 
 La dosis máxima administrada es de 70 Gy en el lecho tumoral. 
 Campos modificados, en una primera reducción 45-50 Gy, para no alcanzar 
estructuras vitales; con una segunda reducción posterior con una dosis de 
refuerzo sobre el lecho hasta alcanzar los 70 Gy (campos menguantes). 
 
- Radioterapia con fraccionamiento alternado: 
 Se administran múltiples fracciones diarias (aplicación de una dosis mayor, 
con menor riesgo de complicaciones). 
 Se  basa en la diferente supervivencia entre tejido normal y tumoral. 
 El tiempo entre fracciones tiene que permitir la total recuperación del tejido 
sano. 
 Permite un aumento del 20% en la dosis. 
 
- Hiperfraccionamiento acelerado: 
 El tiempo total de radiación disminuye aumentando el número de  sesiones 
con la misma dosis. 
 Se basa en el hecho de que el ritmo de división celular tumoral no es 
constante y aumenta sobre la cuarta semana 
  




 Con descanso o partido: dos semanas, descanso, y otras dos semanas 
de tratamiento. 
 Boost concomitante: la segunda sesión diaria es sobreimpresión del lecho 
tumoral. 
 
Aplicación terapéutica  de la radioterapia 
 
Sigue los principios de tratamiento locorregional. 
 
- Tumor Primario: 
o Aplicación de campos menguantes 
o El primer campo incluye el tumor con áreas de sospecha de depósitos 
subclínicos (45-50 Gy) 
o Último campo, prácticamente sólo el lecho tumoral, hasta completar 
los 70 Gy 
o Aplicar más de 70 Gy provoca una morbilidad inaceptable. 
 
- Extensión Regional: 
o Como tratamiento único, es efectiva en el manejo de los tumores N0. 




- Se aplica a  tumores pequeños y localizados (T1 y T2). 
- Se aplica  cuando es precisa la “terapia de preservación del órgano”. 
- La dosis de entre 60-70 Gy consigue un control local en un 70-80% de los 
casos, con una morbilidad aceptable asociada al tratamiento. 
- Ventajas frente a la cirugía: 
o Evita la mortalidad operatoria del 1,2%. 
o Evita defectos funcionales o estéticos. 
- En estadios avanzados: 
o T3-T4, N1-N3 
  






o A medida que el tamaño tumoral aumenta, la eficacia en el control de la 
enfermedad disminuye como tratamiento único a menos de un 20%, en 
presencia de un tumorT4. 
o Se aplica en combinación con los otros tipos de tratamiento. 
 
Radioterapia Adyuvante (asociada a Cirugía) 
 
- Es el tratamiento estándar para cáncer de cabeza y cuello en muchos 
centros. 
- Queda demostrada que la combinación de estos tratamientos aumenta el 
control locorregional de la enfermedad, sin que conlleve un aumento de la 
supervivencia. 





o Actúa en depósitos peritumorales. 
o Es más efectiva por no haber fenómeno de cicatrización y de hipoxia 
tisular. 
o Evitaría una posible siembra tumoral en la cirugía. 
o Provocaría una reducción tumoral. 
- Es necesario que transcurran entre 3 y 6 semanas entre la administración de 
la radioterapia y la cirugía. 
- Conclusiones: 
o Se aplica postoperatoria, por las complicaciones que ocasionaría en la 






o No provoca retraso en la Cirugía. 
o La cirugía es más sencilla en tejidos no radiados. 
  




o Las dosis que se administran  tras la cirugía pueden ser más elevadas. 
o El examen anatomopatológico  de la pieza es más fiable. 
- Desventajas: 
o Fundamentalmente, la demora, que es el tiempo de recuperación de la 
cirugía. 
o El lecho quirúrgico se presenta con irrigación alterada. 
- Dosis: 
o Precisa  una mayor dosis y un mayor volumen de tratamiento. 
Estado de hipoxia tisular. 
 Posibilidad de que haya habido siembra en la cirugía. 
 Fibrosis y trastornos vasculares. 
- Secuencia:  
o Tan pronto como sea posible. 
o La limitación viene marcada por la velocidad de cicatrización. 
o Si se inicia  antes de la sexta semana, la tasa de recidiva locorregional 
es insignificante38. 
 
Indicaciones de la Radioterapia Postoperatoria 
 
Su objetivo es erradicar los depósitos subclínicos tras la cirugía. Se combina con la 
cirugía en los casos con alta posibilidad de cursar con recidiva: 
 
- Tumor Primario:  
o T3 y T4 
o Parámetros histológicos: 
 Invasión vascular o perineural. 
 Infiltración ósea. 
 Márgenes afectos o escasos39.  
- Nivel Cervical: 
o Adenopatías fijas en la exploración preoperatorio. 
o Parámetros histológicos: 
Invasión Extracapsular. 
 Afectación múltiple ganglionar. 
 Extensión a tejidos blandos. 
  








La quimioterapia se ha incluido recientemente como parte del tratamiento del CCC 
dentro de regímenes multidisciplinares de tratamiento ya que ha demostrado que 
aumenta la tasa de control de la enfermedad, en los casos de tumores en estadios 
avanzados y tumores irresecables40; frente a la cirugía y RTP sola o en 
combinación41,42 . 
  
Existen determinados factores que influyen en la tasa de respuesta en el huésped, que 
a continuación se detallan: 
 
- Dependientes del tumor: 
o Histología. 
o Diferenciación. 
o Volumen y vascularización. 
o Tratamiento previo. 
 
- Dependientes del huésped: 
o Comorbilidad previa. 
o Estado nutricional. 
o Cumplimiento. 
o Sistema Inmune. 
 
- Dependiente de los fármacos a administrar: 
o Tipo y dosis. 
o Mono o poliquimioterapia. 
o Vía de administración. 
o Secuencial o concomitante. 
o Combinación de otro tratamiento locorregional definitivo. 












Los diferentes agentes citostáticos empleados en la quimioterapia del CCC son los 
siguientes:  
- Metotrexate. 
- Derivados del platino: Cisplatino y Carboplatino. 
- 5- Fluorouracilo. 
- Taxanos: Paclitaxel y Docetaxel. 
 
Se ha demostrado que los agentes farmacológicos administrados en poliquimioterapia 
son más eficaces que en monoterapia. Para la enfermedad recidivante, la monoterapia  
presenta una tasa de respuesta del 10-20%, comparada con el 30-40% de respuesta 
que proporciona  la poliquimioterapia. 
 
En los pacientes con enfermedad locorregional avanzada, sin metástasis a distancia y 
que no han recibido tratamiento previo se pueden obtener tasas de respuesta del 60-
90%. Se obtiene respuesta completa en el 20-30% de los casos. 
 
En los pacientes en los que se utilizó la quimioterapia como tratamiento único, la 
enfermedad progresó a pesar de haber obtenido respuesta completa en algún 
momento,  salvo que se combine con otro tratamiento locorregional definitivo, como la 
radioterapia. 
 
El estudio GORTEC43 (Group d’Oncologique Radiothérapie de la Tete et du Cou), en 
el que se administró a un grupo de tratamiento radioterapia en solitario, de la manera 
convencional, y a otro quimiorradioterapia concomitante o simultánea en pacientes con 
cáncer de orofaringe, demostró la superioridad de la quimiorradioterapia en términos 
del control locorregional, supervivencia libre de progresión a los tres años y 
supervivencia global a los tres años.  
 





















                         Figura 9. Estudio GORTEC. 
 
Hubo cierto entusiasmo en la aplicación de estos tratamientos secuenciales por las 
relevantes tasas de respuesta en pacientes que aún no habían recibido tratamiento, y 
se sometían a tratamientos combinados basados en cisplatino.  
 
Pero el  único objetivo que se vio claramente conseguido fue la disminución del número 




La radio/quimioterapia concomitante ha sido uno de los descubrimientos terapéuticos 
más prometedores de la última década en el uso de métodos combinados. Se 
potencian los efectos de ambas, permitiendo el control locorregional y a distancia 
simultáneamente. 
 
Existen tres de formas de combinación: 
 
- Monoterapia + Radioterapia en ciclo continuo. 
- Poliquimioterapia + Radioterapia en ciclo partido. 
- Quimioterapia alternante + Radioterapia. 
 
  




Algunos estudios publicados44 que compararon la combinación de tratamientos de 
forma concomitante con radioterapia como tratamiento único  mostraron un aumento 
de la supervivencia  cuando se combinaban  ambos tratamientos. 
 
Se comprobó que esta modalidad de tratamiento permitía  la conservación de órganos 
en una población seleccionada formada sólo por pacientes con enfermedad resecable. 
La Quimio/Radioterapia en coadyuvancia con la cirugía, permite un mejor control 
locorregional y un aumento global de la supervivencia45. 
  
 
ESQUEMA GENERAL DE TRATAMIENTO 
 
Teniendo en cuenta todas las consideraciones citadas anteriormente, el esquema de 




T1-2, N0 Rt 66 Gy sobre T y 50 Gy sobre N  Enf. Residual  Ci. rescate 
   o   
Ci de T +/- disección ganglionar 
 
 
T3-4, N0 Ci de T+ disección ganglionar   N+   Rt ady 
(resecable)  o     Márgenes afectos 
  Rt + Qt concomitante    Invasión vasc. Nerv. 
        Invasión extracapsular 
 
T3-4,any N   Rt +/- Braquiterapia    Enf. Residual  Ci. rescate 
(irresecable)   o 
Rt + Qt concomitante  
 
      
N+          Disección cervical + Rt 
 
 










1.6. TOXICIDAD DE LOS TRATAMIENTOS 
 
La radioterapia y la quimioterapia conllevan frecuentemente una serie de efectos 
adversos46. Estos pueden aparecer en cualquier fase del tratamiento. Los efectos 
adversos que afectan a la cavidad oral pueden producirse de  manera aguda o crónica 
y pueden determinar  la interrupción del tratamiento, además de generar un deterioro 
importante de la calidad de vida de los enfermos. Muchas de estas complicaciones 
pueden ser prevenidas antes de la radio o quimioterapia y otras habrán de ser tratadas 
durante o posteriormente47,48,  
 
1.6.1. LESIONES POR RADIOTERAPIA. 
 
La radioterapia provoca una serie de reacciones biológicas producidas por la radiación 
ionizante sobre las células49. La interacción de la radiación con el tejido biológico 
determina lesión molecular que  induce la inactividad o muerte celular por vía directa o 
indirecta. Las lesiones se relacionan con el volumen de campo de irradiación utilizado, 
la tensión superficial de oxígeno del tejido radiado, el ritmo de crecimiento celular, el 
tiempo de exposición, la dosis irradiante, el fraccionamiento de la dosis total, la 
radiosensibilidad de la fase celular y el grado de diferenciación celular50. Cuanto mayor 
sea la dosis de radiación, menor el tiempo de aplicación y mayor la superficie de 
irradiación, tanto mayor será la manifestación del daño radiante. Además, la toxicidad 
depende de la asociación a otras formas terapéuticas (cirugía y/o radioterapia). 
 
Las lesiones que las radiaciones pueden producir en los tejidos sanos se pueden 
clasificar: 
 
- Según el momento de aparición: inmediatas o tardías. 
- Según la intensidad: reversibles o irreversibles. 
- Según la zona anatómica: mucosa oral, piel, dientes, hueso o glándulas 
salivales. 
 
Las reacciones inmediatas suelen ser, en su mayoría,  inflamatorias y habitualmente 
reversibles; las tardías pueden aparecer hasta unos años después de la terapéutica, 
son de carácter crónico y dependen de la dosis total y el fraccionamiento51.  
  




Normalmente, lo que más preocupa al paciente son los efectos agudos que son 
autolimitados; los efectos tardíos, que son de carácter crónico y progresivo, 
condicionarán el tratamiento final. Con el hiperfraccionamiento de las dosis de 
radioterapia se consigue que predomine la toxicidad inmediata sobre la tardía, y que 




La lesión inmediata tras la administración de una dosis de 3 Gy en la piel es la aparición 
de un eritema transitorio por la congestión de los capilares dérmicos en las primeras 
24 horas.  
 
Una dosis de 25 Gy sobre la piel produce  una aceleración del proceso descamativo 
de la piel, lo que se manifiesta como una disminución importante del espesor de la piel 
y oscurecimiento cutáneo provocando un aspecto de piel tostada. A este efecto se le 
denomina radiodermitis seca. 
 
La dosis convencional que se  administra a los enfermos afectos de un carcinoma de 
cavidad oral es de 50-70 Gy, repartida en dosis de 2 Gy diarios durante 5 días a la 
semana. Esta dosis va a ocasionar un eritema tardío, seguido de una necrobiosis 
superficial y costras cutáneas. Si las lesiones progresan, pueden aparecer vesículas 
que sangran con facilidad, lo que se conoce como radiodermitis húmeda. Estas 
lesiones se reparan a las 6 semanas aproximadamente, provocando unas cicatrices en 
la piel que pueden ser blanquecinas, esclerosas y telangiectásicas. Quedan destruidos 
los bulbos pilosos y a veces aparecen pigmentaciones. En el tejido subcutáneo aparece 
una fibrosis y aumento de la consistencia tisular. Las heridas presentan un retraso en 
el proceso de curación y mayor predisposición a las infecciones de las mismas (figura 
11). 
 
La mucosa bucal tiene unas características diferentes a las de la piel; el período de 
descamación es más corto, de 3 o 4 días, y tarda en cicatrizar 2 o 3 semanas (la piel 
tarda 5 o 6 semanas). Estas razones determinan que a las 24 horas aparezca en la 
mucosa un eritema, que a la semana se hace más severo y se acompaña de edema.  
 
  
















Figura 11. Lesiones características de radiodermitis.  
 
A las 2 semanas, se produce una necrosis franca de la mucosa irradiada, aparición de 
una pseudomembrana grisácea, depapilación de los espacios interdentales, dolor 
intenso, halitosis, dificultad a la deglución de alimentos sólidos y adenopatías. Este 
fenómeno es conocido como mucositis oral52. Suele ser tan dolorosa e invalidante que 
a veces puede hacer interrumpir los ciclos.  
 
Aunque este fenómeno es común en las mucosas, no todas las mucosas presentan la 
misma radiosensibilidad. Es más sensible la mucosa del paladar blando53  y la faríngea, 
lo que explicaría las dificultades a la deglución y la disfagia que padecen estos 
enfermos (figura 12).  
 
La mucositis por radioterapia es resultado del efecto directo de la radiación sobre las 
células basales epiteliales y es reversible, ya que la recuperación es completa54. 
 
La inclusión de las glándulas salivales en el campo de radiación es frecuente. En las 
glándulas salivales, las lesiones se traducen en un edema glandular que puede ser 
doloroso, y aparecen incluso con radiaciones menores a 10 Gy.  Estas lesiones suelen 
determinar una reducción de la secreción salival del 50% o más. La hiposialia presenta 























Si aparecen en la piel, hay que atribuirlas a errores de la técnica o exposiciones 
masivas aunque, a veces, los efectos masivos surgen de manera imprevista y son 
inexplicables. Son las necrosis severas inmediatas que se manifiestan con pérdida 
tisular, aparición de escaras y ulceraciones malolientes y extremadamente dolorosas. 
En las mucosas, pueden aparecer las mismas lesiones de necrosis amplias descritas 
en la piel, y que dejan defecto permanente. 
 
Si la dosis sobrepasa los 20 Gy, aparece en las glándulas salivales una destrucción 
permanente y fibrosis intraparenquimatosa, con endurecimiento de la glándula y 
xerostomía. Con dosis inferiores a 50 Gy, la hiposialia es transitoria, pero por encima 
de 60 Gy, la afectación del parénquima determina que la glándula no se recupere y la 
hiposialia sea definitiva.  
 
La atrofia de todos los tipos de papilas gustativas unida a la xerostomía, provocan una 
alteración del gusto (disgeusia o hipogeusia). Afecta sobre todo a los sabores amargo 
y ácido (“sabor metálico”). Una vez finalizada la radioterapia, el sentido del gusto queda 
habitualmente con pequeñas alteraciones, y el paciente refiere que la sensibilidad 
gustativa no es tan fina como anteriormente. 
 
El diente se convierte en un receptor y a su vez emisor de radiaciones, lo que explica 
que la encía y el alvéolo dentario se vean sometidos a una doble agresión -la del haz 
  






primario y la secundaria del diente-, que se ven agravadas si existe una deficitaria 
higiene bucal (depósitos de sarro, caries, placa bacteriana, etc.). Además, se produce 
una necrosis en el alvéolo que favorece la infección y destrucción del periodonto, con 
pérdida de la membrana periodontal y retracción gingival. Las caries dentarias son 
clásicas en estos pacientes56. En las primeras semanas,  el diente  adquiere una 
coloración oscura, debido a la radioterapia. Posteriormente, a los pocos meses, 
aparecen caries sobre todo en la región del cuello dentario y en las cúspides, que 
afectan de forma generalizada a todos los dientes y continúa durante los 3-5 años 
siguientes. Las caries se relacionan con la xerostomía principalmente, que provoca un 
aumento de las tasas de gérmenes cariógenos como el Streptococo mutans, aunque 
también con la escasa higiene reducida por la mucositis y los cambios dietéticos. 
 
La lesión propia del hueso maxilar es la osteorradionecrosis57. Presenta una incidencia 
media entre el 10-15% de los pacientes. Consiste en la necrosis aséptica del hueso 
irradiado por pérdida de la capacidad regenerativa del tejido osteogénico. Se 
caracteriza por dolor continuo e intenso, que es el síntoma principal, junto con 
supuración, hemorragia, trismus y fracturas patológicas, sobre todo si en la 
intervención quirúrgica se ha realizado una resección ósea. Las lesiones óseas pueden 
darse en un intervalo de tiempo variable que comprende desde los 3 meses a los 6 
años. La osteorradionecrosis se debe a la obstrucción de los vasos nutricios del hueso, 
disminución de osteoblastos y osteoclastos y a la alteración del metabolismo normal 
del hueso.  
 
Como consecuencia del compromiso del aporte vascular al hueso,  se produce una 
muerte de los osteocitos y osteoblastos que son reemplazados por tejido conjuntivo y 
grasa. Además, se relaciona con la presencia de dientes, infecciones de repetición del 
periodonto, xerostomía, mala higiene oral y abuso de tabaco y alcohol. 
Radiológicamente se observan imágenes de osteolisis que se extienden más allá del 
área afectada, puesto que la radiología sólo muestra la radionecrosis severa cuando 
el hueso ha perdido el 30% de su mineralización. La localización más frecuente es la 
rama horizontal mandibular. 
 
  




A los 6 meses de la radioterapia puede aparecer trismus como consecuencia de la 
fibrosis de los músculos masticadores, que puede llegar a impedir la correcta higiene 
y dificultar la alimentación. 
 
PREVENCIÓN DE LAS LESIONES POR RADIOTERAPIA 
 
En los pacientes radiados hay un incremento a la susceptibilidad a la infección y los 
procesos de reparación están retardados. La reepitelización es lenta o casi imposible 
porque las defensas del organismo están disminuidas, y el hueso puede llegar a 
infectarse. Por ello, un programa de cuidados buco-dentales pre y postradioterapia 
puede llegar a reducir las complicaciones. 
 
Las medidas preventivas58 que se pueden realizar antes y tras la radioterapia con 
finalidad preventiva son variadas: 
 
a) Examen clínico completo de la cavidad oral y dientes, junto con un examen 
radiográfico. 
b) Extracción de los dientes en mal estado de la zona a radiar y las circundantes, 
quince días antes. Si se trata de dientes incluidos hay que esperar 3-4 semanas, 
ya que una curación inadecuada de esta zona puede condicionar 
posteriormente una osteorradionecrosis59. 
c) Extremar las medidas de higiene oral (cepillados, reveladores de placa). 
d) Es aconsejable no colocar prótesis dentarias hasta pasado un año por la 
posibilidad de traumatizar la mucosa y, en todo caso, realizar aquellos ajustes y 
modificaciones necesarias en las prótesis por la presencia de mucositis y edema 
en los tejidos60. 
e) Realizar procedimientos dentarios conservadores, cuando sean necesarios, en 
sesiones cortas y espaciadas en el tiempo. 
f) No practicar extracciones dentarias hasta pasado, al menos, un año. 
g) Fluorizaciones (fluoruro sódico al 1%). 










La prevención es la mejor terapéutica ante la osteorradionecrosis.  Es indispensable 
realizar un seguimiento estrecho de los pacientes para detectar precozmente una 
exposición o necrosis ósea postradioterapia. Inicialmente, el tratamiento sigue la 
misma norma que el descrito para las lesiones de tejidos blandos. Para el tratamiento 
quirúrgico sobre el hueso, conviene esperar como mínimo tres meses desde la última 
sesión. Hay que tener en cuenta que la vascularización ósea está comprometida y 
cualquier intervención quirúrgica, aunque limitada, puede  afectar a más áreas de 
hueso expuesto o necrótico y ser vía de penetración de nuevos microorganismos,  
produciendo una osteorradionecrosis progresiva61. El mejor tratamiento de la 
radionecrosis suele ser el conservador62,  contando la colaboración del paciente ya que 
puede prolongarse meses o incluso años. Otras opciones incluyen  el tratamiento con 
cámara de oxígeno hiperbárico, que tiene la función de aumentar la concentración de 
oxígeno en el hueso, limitando la necrosis. El tratamiento quirúrgico radical pasa por la 
eliminación de los secuestros de hueso, con resección amplia de todo el hueso 
necrótico hasta hueso aparentemente sano y reconstrucción posterior. 
 
El tratamiento de la xerostomía63 es decepcionante y se basa en la adecuada 
hidratación del paciente mediante  sorbos de agua frecuentes y en la utilización de 
sustitutos de saliva, de los que existen varias posibilidades, algunas de las cuales son 
la carboximetilcelulosa, la saliva sintética a base de sorbitol y las salivas artificiales, 
elaboradas con metilcelulosa, glicerina y ácido cítrico. Otras alternativas son  los 
estimulantes de saliva como gotas de limón, goma de mascar o sialogogos (pilocarpina, 
anasil-diatiaciclopentano-enotiona). 
 
1.6.2. LESIONES POR QUIMIOTERAPIA. 
 
Los fármacos antineoplásicos actúan sobre las  diferentes  fases  de la división celular, 
ya sea sobre una o varias fases o incluso sobre las células en reposo.  
 
El mecanismo de acción de los antineoplásicos  determina la toxicidad sobre las células 
tumorales y normales en mayor o menor medida dependiendo de la dosis, número de 
ciclos y vía de administración, de la acción per se del fármaco y de la  aparición de 
efectos adversos sinérgicos o aditivos con otros citostáticos o cirugía y/o radioterapia64. 
Por tanto, la mayor problemática de este tipo de tratamiento es la falta de selectividad 
  




de los antineoplásicos puesto que también afectan los procesos de división de las  
células sanas, particularmente, las que presentan un ciclo de reproducción muy 
acelerado. Los ejemplos más típicos son las células de la médula ósea, los folículos 
pilosos o el epitelio de la mucosa del tracto gastrointestinal65. 
 
TOXICIDAD SOBRE LA CAVIDAD ORAL 
 
Sobre la cavidad oral, la quimioterapia produce un amplio abanico de síntomas y signos 
variables en intensidad y duración, que comprenden desde las molestias locales, hasta 
el dolor severo, las alteraciones en la nutrición, el retraso en la recuperación del 
paciente e incluso,  la muerte del paciente. Por toxicidad directa, la quimioterapia puede 
actuar destruyendo las células de la membrana basal de la mucosa, provocando 
ulceraciones por falta de regeneración de la misma, y que en el parénquima glandular 
se manifiesta como hiposialia. Estas lesiones  suelen ser reversibles. 
 
De forma indirecta, pueden  aparecer efectos orales como diátesis hemorrágicas o 
manifestaciones derivadas de la inmunosupresión.  
 
Las mucositis secundarias a quimioterapia pueden  manifestarse con diferente grado 
de gravedad: desde el eritema y las ulceraciones hasta la pérdida total del epitelio que 
cursa con dolor intenso y hemorragias y viene a suceder de 3 a 7 días tras la 
quimioterapia. Estas lesiones se resuelven en  aproximadamente  2 semanas.  
 
La xerostomía es menos frecuente que la que acontece con la radioterapia y suele ser 
transitoria. La posibilidad de infección de la mucosa es elevada porque la barrera 
epitelial está rota, la higiene es deficiente y sobre todo por la inmunodepresión 
secundaria a la mielosupresión.  
 
En la primera semana de quimioterapia acontece una neutropenia, que puede 
favorecer la aparición de infecciones por herpes virus, Gram negativos o Candida 
albicans. También existe la posibilidad de septicemias a partir de infecciones 
bucodentarias y bacteriemias transitorias por las lesiones orales. Las infecciones 
odontogénicas pueden tener una importante morbilidad y mortalidad. La infección 
periapical, periodontal o pericoronaria que normalmente queda confinada a la cavidad 
  






oral en un paciente sano, puede propagarse con facilidad. La trombocitopenia derivada 
de la mielosupresión se manifiesta clínicamente  con petequias, equimosis, 




Los fármacos quimioterápicos presentan una serie de efectos adversos que se 
manifiestan clínicamente de forma sistémica sobre diversos órganos y aparatos66. 
 
De forma general, puede aparecer: 
 
- Toxicidad digestiva: náuseas, vómitos y diarreas. Suele ser el efecto adverso más 
molesto para los pacientes, ya que se acompaña de pérdida de peso, 
deshidratación, hemorragia intestinal alteraciones hidroelectrolíticas y neumonía 
por aspiración. Se desencadena por una estimulación directa de los receptores 
nerviosos a nivel central. 
- Toxicidad hematológica: pancitopenia67. La depresión de la médula ósea es el 
factor limitante dependiente de la dosis más importante. 
- Toxicidad neurológica: sobre el SNC y periférico, que se manifiesta como 
neuropatías sensitivas y motoras, parestesias y alteraciones motoras. 
- Toxicidad dermatológica: alopecia. 
- Toxicidad renal: los derivados del platino pueden producir disfunciones renales 
leves y reversibles68,69. Rara vez aparece microhematuria. Después de la 
administración de una dosis única alta (50-120 mg/m2) o después de repetidas 
administraciones diarias de Cisplatino, puede ocurrir insuficiencia renal con 
necrosis tubular que se manifiesta como uremia y anuria. 
- Toxicidad cardio-respiratoria: fibrosis pulmonar manifestada por opresión 
torácica y disnea, hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva y disfunción 
ventricular izquierda70. 
- Toxicidad local: relacionada con la administración intravenosa 
  
  




1.7. MUCOSITIS ORAL 
 
En líneas generales, la quimioterapia y la radioterapia son dos de las armas 
terapéuticas más ampliamente usadas en el tratamiento del cáncer. Como se ha 
mencionado en la sección anterior, estos dos pilares del tratamiento oncológico no 
están libres de efectos adversos. Uno de los más  frecuentes es la mucositis71,72. Más 
concretamente, en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello se  producen mucositis 
en la cavidad oral, asociadas a xerostomía (boca seca) e infecciones (en el contexto 
de la neutropenia asociada, caries dentales, disgeusia, osteorradionecrosis, etc). Esta 
mucositis se asocia con dolor, limitación de la deglución y una consecuente 
deshidratación y malnutrición. En los casos más severos puede obligar a una 
interrupción del tratamiento, lo que  impide la correcta optimización de los protocolos 
terapéuticos y reduce la posibilidad de éxito del tratamiento. Para una  adecuada 
resolución de las lesiones en la mucosa oral, a veces  es necesario incluso disminuir 
las dosis o  modificar el esquema terapéutico, lo que podría  limitar la  supervivencia 
global del paciente ante la enfermedad. 
 
Tanto la incidencia como la severidad de la mucositis varían de paciente a paciente, 
dependiendo del tratamiento aplicado. Se estima que aproximadamente el 40% de los 
pacientes que reciben quimioterapia con el tratamiento estándar desarrollará mucositis, 
incrementándose la severidad de ésta con el número de ciclos y con la existencia de 
episodios previos. La mucositis aparece inicialmente alrededor de dos semanas 
después de la iniciación de la quimioterapia a dosis altas73-79. La mucosa labial, la 
mucosa yugal, la lengua, suelo de boca y el paladar blando se ven afectados más 
intensamente que los tejidos fijos altamente queratinizados, como por ejemplo, el 
paladar duro y las encías; esto puede deberse a que presentan una tasa más rápida 
de renovación de células epiteliales. 
  
Es difícil predecir si un paciente desarrollará mucositis basándose estrictamente en el 
grupo farmacológico al que pertenece al agente citostático administrado. Sin embargo, 
ciertos principios activos  se relacionan directamente con la propensión de lesionar la 
mucosa oral; entre ellos se encuentran el metotrexate, actinomicina, adriamicina, 
bleomicina, los taxanos, 5-fluoracilo, busulfán, cisplatino y carboplatino.  
 
  






La dosis del fármaco, el número de ciclos y las combinaciones de fármacos se 
relacionan directamente con la gravedad de la mucositis. Algunos informes sobre 
resultados indican que los pacientes que tienen mucositis durante el primer ciclo 
desarrollarán una mucositis comparable durante cursos posteriores de ese mismo 
régimen80. 
 
En pacientes con cáncer de cabeza y cuello que reciben radioterapia a  altas dosis, la 
mucositis también es un efecto no deseado que aparece con una elevada frecuencia. 
Así, se observa que del 85-100% de pacientes desarrollará mucositis (grado 3/4) y de 
estos, el 15% requerirán ingreso hospitalario (figura 13). En esquemas de radioterapia 
con fraccionamiento alterado la incidencia es del 100% y en pacientes que reciben 
radio/quimioterapia, del 89%81. El grado y la duración de la mucositis asociada con la 
radioterapia se relacionan  con la fuente de la radiación, la intensidad de la dosis,  la 
dosis acumulada, el volumen de mucosa radiada, el consumo de tabaco y alcohol y el 
grado de higiene oral. Con la dosis estándar de 200 cG diarios en los programas de 
radioterapia fraccionada, ya aparece en la primera semana eritema en la mucosa. A 
las cuatro o cinco semanas de tratamiento,  se presentan úlceras parcheadas por toda 
la mucosa. Éstas aparecen dentro de las tres primeras semanas en tratamientos 














Figura 13. Paciente con mucositis oral y radiodermitis severa, 
 con dificultad para la deglución.  
  




Las áreas más comúnmente afectadas son el paladar blando, los pilares amigdalinos, 
la mucosa yugal, los bordes laterales de la lengua y la pared faríngea. Tiene 
semejanzas clínicas considerables, así como algunas diferencias en comparación con 
la mucositis oral producida con la quimioterapia. 
  
1.7.1. FISIOPATOLOGÍA DE LA MUCOSITIS 
 
Existen determinados factores de riesgo/protección en el desarrollo de la mucositis:  
 
- Edad: en personas jóvenes se da con más frecuencia por tener una tasa mitótica 
más alta. 
- Estado nutricional: en pacientes que están comprometidos desde el punto de vista 
nutricional, se da una peor regeneración epitelial y una más probable mucositis 
severa. Se da con una mayor frecuencia la mucositis severa en cáncer de cabeza 
y cuello por la directa radiación de la mucosa y en la oncohematología por una 
mayor mielosupresión. 
- Recuento de neutrófilos previo al tratamiento. 
- Higiene de cavidad oral. El tratamiento de una enfermedad periodontal 
preexistente y la extracción de dientes en mal estado, combinado con una correcta 
higiene oral ha demostrado una reducción en la severidad y duración de la 
mucositis. 
- Polifarmacia. Algunos fármacos tienen propiedades anticolinérgicas y aumentan la 
xerostomía. 
 
La fisiopatología de la mucositis es compleja y comprende una amplia sucesión de 
eventos, los cuales están aún por determinar. No se entiende bien todavía la relación 
entre los trastornos de los elementos inmunitarios sistémicos producidos por la 
oncoterapia y los trastornos de los elementos inmunitarios de las mucosas82-85. 
Además, la función de las citocinas y de los subgrupos de linfocitos de las mucosas 
orales en la mucositis no se conoce satisfactoriamente. 
 
Las células madre basales epiteliales de la mucosa oral tienen un recambio rápido 
cada 7-14 días, que hace a éstas susceptibles ante los efectos de la terapia citotóxica. 
  






Por tanto la radioterapia y/o quimioterapia causan daño en el recambio y maduración 
normal de las células epiteliales de la mucosa. 
  
La fisiopatología de la mucositis está dividida fundamentalmente en dos  facetas, 









Figura 14. Fisiopatología de la mucositis. 
 
a). Directa. Se han descrito cinco fases en el proceso de la mucositis: iniciación, 
generación y sobreexpresión de señales, amplificación, ulceración con inflamación y 
cicatrización. 
 
Mediante la generación de radicales de oxígeno, se provoca daño directo sobre células, 
tejidos y vasos y también la estimulación de factores de transcripción que inician el 
proceso de la mucositis. Actualmente, los datos indican una participación fundamental 
de ciertas citocinas en el desarrollo de la mucositis oral. Así la activación del factor 
nuclear kB induce la sobrerregulación de múltiples genes, incluyendo citocinas 
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y las interleucinas 
1 y 6 (IL 1 y 6) provocando apoptosis celular, así como sobreexpresión de otros genes 
que modifican la adhesividad celular y estimulan la angiogénesis a través de la 
activación de la ciclooxigenasa-286. La amplificación de estos efectos a través de las 
citocinas proinflamatorias produce una alteración biológica del tejido, aunque parezca 
macroscópicamente normal. La ulceración e inflamación vendrían a continuación, con 
infiltrados macrocitarios en la mucosa y mayor susceptibilidad a infecciones fúngicas y 
bacterianas. Por último la cicatrización comienza a partir de señales de la matriz 
extracelular y sigue con el restablecimiento de la flora microbiana resultando una 
  




mucosa de aspecto normal, aunque con una mayor predisposición a desarrollar 
posteriores episodios de mucositis ante nuevas terapias agresivas. 
 
b). Indirecta: causada por la invasión mucosa de gérmenes oportunistas como 
bacterias Gram negativas y hongos, favorecida por la neutropenia causada por la 
mielotoxicidad de los agentes administrados en concomitancia con  la radioterapia.  
 
1.7.2. TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 
 
Dado que la mucositis constituye la principal causa de la interrupción del tratamiento 
en estos pacientes, las medidas de soporte durante el mismo son de una importancia 
extrema87. Este soporte es fundamentalmente sintomático contra el dolor y la 
inflamación. 
 
En cuanto a estrategias generales de prevención que pueden reducir la gravedad y 
frecuencia de la mucositis se consideran importantes la vigilancia e intervención sobre 
el estado nutricional, la promoción del abandono de hábitos tóxicos como el 
tabaquismo, enolismo, así como la divulgación de información para evitar agresiones 
térmicas del tipo comidas calientes o frías o sobre la higiene bucodental. Además, en 
las semanas previas al tratamiento con radiaciones debería realizarse una revisión 
odontológica con las intervenciones oportunas para la estabilización bucodental tales 
como exodoncia de las piezas en mal estado, tratamiento de las infecciones 
preexistentes y de las mucosas así como medidas de higiene bucales específicas a 
cada situación. 
 
Se han utilizado diversos agentes farmacológicos con resultados insatisfactorios por lo 
que aún no se  dispone en la práctica clínica de fármacos autorizados en esta 
indicación ni de eficacia avalada por ensayos clínicos o por las guías clínicas. 
 
Hay distintas clases de fármacos utilizados en la profilaxis de la mucositis oral en 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello88 , entre los que se encuentran:  
 
• Citoprotectores directos: 
O Productos barrera 
  







  Ac. Hialurónico 
O Estimulantes de la respuesta epitelial 
 Prostaglandinas E2 y E1 (Misoprostol) 
 Antioxidantes: β-caroteno 
 Nitrato de plata 
 Peróxido de hidrógeno 
 Tioles: Amifostina 
 Aminoácidos: Glutamina 
 Tratamientos no farmacológicos: LASER de baja energía. 
 
•  Citoprotectores indirectos: 
O Factores de crecimiento hematopoyético 
 Factor estimulante de colonias de granulocitos 
 Factor estimulante de colonias de macrófagos 
O Factores de crecimiento epitelial 
 Factor de crecimiento transformante (TGF-B3) 




O Inmunoglobulina humana 
 




O Polimixina B, Tobramicina y Anfotericina (PTA) 
 
La importancia de la prevención de la mucositis no sólo estriba en evitar los síntomas 
que produce, como la odinofagia, la cual ocasiona a su vez una disminución de la 
ingesta nutricional y que, como todo dolor, además merma considerablemente la 
calidad de vida del paciente.  El otro  aspecto de vital relevancia y por el cual es básico 
prevenir la mucositis es que este efecto adverso es la principal causa de interrupción 
  




del tratamiento  en los pacientes con cáncer de cabeza y cuello; la interrupción  del 
tratamiento puede permitir una repoblación tumoral acelerada y, con ello,  disminuir la 
probabilidad de control tumoral89  y empeorar el pronóstico.  
 
De todos los tipos de tumores, es en el cáncer de cabeza y cuello en el que existe una 
mayor evidencia de que una interrupción no planificada, repercute negativamente en 
el resultado terapéutico. Esta es una circunstancia conocida desde hace más de tres 
décadas90-93 y confirmada por publicaciones más recientes94-100. 
 
Se considera que cada día de parada no prevista, durante la aplicación del tratamiento 
de radioterapia, en tumores con histología de carcinoma epidermoide (la mayoría de 
los mismos), equivale a perder 0,6 Gy de la dosis total. Una interrupción de una semana 
se asocia con una disminución absoluta del control local del 10-12%. Incluso la 
interrupción de un solo día da lugar a una disminución del control local del 1,4%101, lo 
cual obviamente repercute en la supervivencia. 
 
Para evitar esta pérdida de efectividad, una de las medidas más simples es aumentar 
la dosis total de radiación en el tumor. Este aumento de dosis se basa en el empleo de 
fórmulas matemáticas que contemplan diversos modelos de isoefecto sobre el tumor, 
de manera que es posible obtener el aumento de dosis que se precisa para compensar 
estas paradas terapéuticas. No obstante, esta compensación mediante aumentos de 
dosis es difícil de aplicar sin aumentar también las toxicidades agudas y crónicas en 
los tejidos sanos circundantes. Cada tejido sano presenta distintas respuestas a la 
irradiación y responde de manera individual a las interrupciones y, por ello, debido a 
los aumentos de dosis para compensar la pérdida de probabilidad de control tumoral, 
pueden producirse aumentos no previstos del daño sobre los tejidos sanos que hagan 
imposible la aplicación de estas compensaciones. 
 
Por tanto, prevenir o retrasar la aparición de la mucositis puede tener un impacto 
significativo en la mejora del resultado del tratamiento en los pacientes de cáncer de 
cabeza y cuello102. 
 
La alta incidencia de la mucositis en los tratamientos del cáncer de cabeza y cuello (y 
su gran impacto clínico) como causa principal de complicaciones orales y sobre el 
  






control tumoral no se ha modificado a pesar de la utilización de una gran variedad de 
agentes para su prevención. 
 
Existe una gran variabilidad en el uso de regímenes de atención bucal empleados en 
los distintos centros de tratamiento del cáncer. El cumplimiento por parte de los 
pacientes de las medidas y productos recomendados para la prevención es variable y 
en la literatura científica hay resultados contradictorios sobre la efectividad de los 
agentes profilácticos.  
 
La naturaleza compleja de la mucositis plantea un reto particular debido a la falta de 
evidencia de la eficacia de las opciones  que puedan incidir o detener esa cascada de 
acontecimientos biológicos. 
 
La mucositis por tanto resulta el principal problema socio-sanitario de los pacientes 
diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello, tanto por la repercusión en calidad de 
vida y curación de los mismos, como por los costes de los tratamientos de controvertida 
utilidad, siendo objeto de estudio de los equipos responsables de tratamiento de estos 
pacientes. 
 
Se han publicado varias revisiones sobre los distintos efectos adversos inducidos por 
la quimioterapia103,104 y la radioterapia105  en la cavidad oral tales como la xerostomía106 
o las infecciones107-111 y sus posibles tratamientos112 y sus conclusiones y 
recomendaciones  son discrepantes y no han sido investigadas sistemáticamente. 
 
Otras revisiones se han centrado exclusivamente en la prevención de la mucositis oral 
en pacientes con cáncer en cualquier localización. La revisión de Kowanko et al.  
concluyó que para la mayoría de las estrategias estudiadas no había pruebas 
suficientes para establecer cualquier tipo de conclusión con respecto a su 
efectividad113. 
 
Otras revisiones, centradas exclusivamente en pacientes en cáncer de cabeza y cuello, 
han encontrado un efecto beneficioso de algunas intervenciones profilácticas114,115, 
pero recomiendan que ya que ninguna intervención sola ha demostrado prevenir la 
mucositis, se use más de un procedimiento para obtener mejores resultados. 
  





En la misma línea, entre las revisiones centradas exclusivamente en pacientes con 
carcinoma de cabeza y cuello, merece resaltarse la llevada a cabo por  Rodríguez 
Caballero y su equipo de la Facultad de Odontología de Sevilla116. Se realizó una 
búsqueda en Medline de ensayos clínicos randomizados, doble ciego realizados entre 
1985 y 2010. Los autores concluyeron que, hasta la fecha, ninguna intervención había 
mostrado su utilidad en la prevención y tratamiento de la mucositis por sí sola y que 
sería necesario combinar distintas intervenciones que actúen en las diferentes fases 
de la mucositis. 
 
El más alto nivel de evidencia científica estuvo en la publicación de dos revisiones 
sistemáticas de la literatura sobre el nivel de evidencia en las distintas 
recomendaciones, para la elaboración de guías de práctica clínica sobre la eficacia de 
diferentes alternativas en la prevención de la mucositis  por la Mucositis Study Section 
of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer and the International 
Society for Oral Oncology117,118. 
 
Entre las intervenciones que han despertado más interés recientemente se encuentra 
el factor de crecimiento queratinocítico (Palifermin®). En 2011 se publicaron  dos 
ensayos clínicos randomizados en los que se comparaba su utilidad frente a placebo, 
en pacientes de cáncer de cabeza y cuello tratados con radioquimioterapia119, o con 
cirugía más radioquiomioterapia complementaria120. En ambos estudios se demostró 
mejoría significativa en la incidencia de la mucositis severa en el grupo que recibía 
Palifermin®. También, se demostró un retraso en el tiempo medio en días hasta la 
aparición de la mucositis severa y una menor duración media de la misma en días. 
 
Otra de las intervenciones más novedosas es el uso del láser de baja energía. En un 
metaanálisis de pacientes tratados con radioquimioterapia en cabeza y cuello, se 
analizó el uso del láser en la prevención y el tratamiento de la mucositis oral frente a 
placebo121, demostrándose de forma significativa que se prevenía la mucositis oral en 
el grupo del láser, y se reducía la severidad y la duración. El metaanálisis de 
Bensadoun analizó el uso del láser frente a placebo en la prevención y el tratamiento 
de la mucositis oral secundaria a tratamiento en pacientes con cáncer122, 
  






demostrándose de forma significativa que se prevenía la mucositis oral en el grupo del 
láser así como que se reducía su severidad y  duración.  
 
Entre todos los trabajos publicados conviene señalar por su exhaustiva revisión la 
publicada en la Biblioteca Cochrane Plus123  que evaluó la efectividad de distintos 
agentes para la prevención de la mucositis oral en pacientes que reciben tratamiento 
para el cáncer. Se hicieron búsquedas en el Registro de Ensayos del Grupo Cochrane 
de Salud Oral (Cochrane Oral Health Group Trials Register), el Registro Cochrane 
Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials 
[CENTRAL]), MEDLINE Y EMBASE. Se seleccionaron los ensayos que cumplían los 
siguientes criterios: diseño-aleatorización; participantes-cualquier persona con cáncer 
que recibió quimioterapia o radioterapia; intervenciones-agentes prescritos para 
prevenir la mucositis oral; resultados-prevención de la mucositis, dolor, cantidad de 
analgésicos, disfagia, infección sistémica, duración de la hospitalización, coste y 
calidad de vida de los pacientes. 
 
Con estos criterios fueron elegibles inicialmente 277 estudios. Se excluyeron 
posteriormente 188 de ellos por diversas razones, generalmente debido a que no 
presentaban información utilizable sobre la mucositis. De los 89 estudios utilizables, 
todos presentaron datos sobre mucositis e incluyeron 7523 pacientes asignados al 
azar. De los ensayos incluidos, 78 (88%) reclutaron sólo pacientes adultos, 9 incluyeron 
adultos y niños (con una diferencia de edad tan amplia como de 1-70 años), y sólo un 
ensayo se realizó exclusivamente con pacientes pediátricos. En 41 ensayos (56%) el 
tipo de cáncer por el que se trataron a los pacientes fue exclusivamente cáncer de 
cabeza y cuello. Cincuenta y siete ensayos usaron un pacebo y 27 ensayos no usaron 
ningún control de tratamiento. No siempre se usó un placebo real, y las siguientes 
intervenciones se usaron y se describieron como placebo: agua, albúmina, glicina, 
solución de azúcar, polical, solución salina. Todos los ensayos emplearon una escala 
graduada para registrar la gravedad de la mucositis. La mayoría describió el índice 
usado o se remitió a los criterios publicados, principalmente por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), o la European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC). Las escalas eran similares a la escala de 5 puntos de la OMS, 
que varía entre 0 (Normal) y 4 (Grave). La duración de los ensayos osciló de unos 
pocos días a un año después del tratamiento. El intervalo durante el cual se registró la 
  




mucositis varió de 5 a 90 días o hasta al final de la radioterapia, o hasta que el recuento 
de leucocitos se encontró por encima de 8000/µl. Las intervenciones evaluadas fueron 
Aciclovir (1 ensayo), enjuague bucal con alopurinol (2 ensayos), aloe vera (1 ensayo), 
amifostina (11 ensayos), pastilla o pasta antibiótica (3 ensayos), bencidamina (1 
ensayo), betacaroteno (1 ensayo), fosfato de calcio (1 ensayo), manzanilla (1 ensayo), 
medicina china (2 ensayos), clorhexidina (7 ensayos), etopóxido (1 ensayo), ácido 
polínico (1 ensayo), glutamina (6 ensayos), factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos (GM-CSF) (9 ensayos), gel de histamina, miel (1 ensayo), 
enzimas hidrolíticas (2 ensayos), astillas de hielo (3 ensayos), iseganan (3 ensayos), 
GF de queratinocitos (3 ensayos), misonidazol (1 ensayo), atención oral (3 ensayos), 
pilocarpina (2 ensayos), pentoxifilina (1 ensayo), povidona (2 ensayos), prednisona (1 
ensayo), anticolinérgico de propantelina (1 ensayo), prostaglandina (3 ensayos), 
sucralfato (8 ensayos), claritromicina sistémica (1 ensayo), traumeel (1 ensayo) y 
sulfato de zinc (1 ensayo). De las 33 intervenciones incluidas en los ensayos, 12 
mostraron algunas pruebas de beneficio (aunque a veces débil), para prevenir o reducir 
la gravedad de la mucositis. 
 
Las intervenciones  que demostraron en más de un ensayo una diferencia significativa 
comparada con placebo o ningún tratamiento fueron: 
 
- La amifostina que proporcionó un beneficio mínimo para prevenir la mucositis leve 
y moderada, CR=0,95 (IC del 95%: 0,92 a 0,98) y 0,88 (IC del 95%: 0,80 a 0,98). 
- La medicina china mostró un beneficio en las tres dicotomías de la mucositis con 
valores de CR=0,44 (IC del 95%: 0,20 a 0,96), 0,44 (IC del 95%:0,33 a 0,59) y 0,16 
(IC del 95%: 0,07 a 0,35) para disminuir los niveles de gravedad de la mucositis. 
- Las enzimas hidrolíticas disminuyeron la mucositis moderada y la grave con 
CR=0,52(IC del 95%:0,36 a 0,74) y 0,17(IC del 95%:0,06 a 0,52). 
- La crioterapia previno la mucositis a todos los niveles, CR=0,64 (IC del 95%:0,50 a 
0,82), 0,38 (IC del 95%:0,23 a 0,62) y 0,24(IC de 95%:09,12 a 0,48). 
 
Las intervenciones que mostraron algún beneficio con un estudio solamente fueron la 
bencidamina, el fosfato de calcio, el bolo de etopóxido, la miel, el Iseganan, la atención 
oral y el sulfato de zinc. 
 
  






Según  los autores varias intervenciones brindaron algún beneficio en la prevención o 
reducción de la gravedad de la mucositis asociada con el tratamiento del cáncer. La 
fuerza de las pruebas fue variable y las implicaciones para la práctica incluyen la 
consideración de que los beneficios pueden ser específicos para cada tipo de cáncer 
y su tratamiento. Los autores concluyeron que se necesitan ensayos bien diseñados y 
correctamente implementados, con un número suficiente de participantes para realizar 
análisis de subgrupos de acuerdo con los tipos de enfermedades y los agentes 
terapéuticos. 
 
Recientemente, la Biblioteca Cochrane Plus124 realizó una actualización de la 
publicación anteriormente comentada, en la que siguiendo los mismos criterios, se 
analizan 131 estudios con 10514 pacientes, para conocer el papel de distintas 
intervenciones en la prevención de la mucositis oral en pacientes que reciben 
tratamiento para el cáncer. A pesar de que en esta revisión algunas intervenciones, 
como la medicina china y las enzimas hidrolíticas salieron del grupo de las 
intervenciones preventivas beneficiosas y que se añadieron otras nuevas como el 
factor de crecimiento queratinocítico (Palifermin®), el aloe vera, el factor estimulante 
de colonia granulocítica, la miel, el láser, el sucralfato, la pasta de 
polimixina/tobramicina/anfotericina y la glutamina intravenosa, las conclusiones de los 
autores fueron las mismas que en la anterior revisión. 
 
Para recalcar la importancia de la mucositis oral, reseñar brevemente otra exhaustiva 
revisión publicada en la Biblioteca Cochrane Plus125, en esta ocasión para evaluar la 
efectividad de los tratamientos (no de la prevención) de la mucositis oral o del dolor 
asociado en pacientes con cáncer tratados con quimioterapia, radioterapia, o ambas, 
en la cual los autores concluyeron que hay pruebas débiles y poco confiables de que 
el colutorio de alopurinol, factor de estimulación de colonias de graulocitos-macrófagos, 
inmunoglobulina o extracto placentario humano mejoran o erradican la mucositis y que 
no hay pruebas de que la analgesia controlada por el paciente sea mejor que el método 
de infusión continua para controlar el dolor; aunque, sin embargo, se utilizó menos 
opiáceo por hora y la duración del dolor fue más breve para la analgesia controlada por 
el paciente. Lo cual también nos indica que se necesitan ensayos bien diseñados que 
evalúen la efectividad de los tratamientos de la mucositis. 
 
  




Es evidente que las consecuencias de una mucositis mal tolerada, llevadas a su 
extremo podrían ser la interrupción del tratamiento y hasta el ingreso hospitalario por 
malnutrición para proporcionar un soporte adecuado en un enfermo en principio 
pluripatológico126. El paciente con cáncer de cabeza y cuello suele ser gran fumador y 
bebedor y se enfrenta a su enfermedad con un estado nutricional deficiente. Estos 
hechos conducen  a un aumento de la morbi/mortalidad y  a un aumento de los costes 










1.8. LA GLUTAMINA 
 
1.8.1. PROPIEDADES DE LA GLUTAMINA 
 
La glutamina, aminoácido dispensable o “no esencial”, es el aminoácido libre más 
abundante en el plasma y los tejidos orgánicos. Es una cadena lateral de una amida 
del ácido glutámico, formada mediante el reemplazo del grupo hidroxilo del ácido 
glutámico con un grupo funcional amina (figura 14). Está codificada en el ARN 
mensajero como CAA o CAG. Está presente en los músculos (representa el 60% de 
los aminoácidos presentes en ellos) y en la sangre. Se obtiene tanto de la síntesis 
endógena en el músculo, como de la dieta. Se encuentra en alimentos de origen animal 
y vegetal con alto contenido proteico. Los lácteos, (sobre todo el queso fresco y 
mínimamente en la leche y el yogurt), las carnes (cruda y ahumada) y los frutos secos 











   Figura 14. Fórmula química de la glutamina.  
 
Entre sus características destaca que, al ser una de los aminoácidos que posee dos 
átomos de nitrógeno (normalmente sólo poseen uno) es una molécula ideal para 
proporcionar nitrógeno al metabolismo humano. Su biosíntesis en el ser humano ayuda 
a aclarar amoniaco de algunos tejidos (tóxico a concentraciones elevadas), en especial 
en el cerebro, haciendo que se transporte a otras regiones del cuerpo. También se 
emplea en la síntesis de proteínas, lo que la convierte debido a efectos ergogénicos en 
reparadora de las fibras musculares. Además, la glutamina posee un efecto tampón 
que neutraliza el exceso de ácido en los músculos (ácido láctico) generado 
  




especialmente en la práctica del ejercicio intenso. Este tipo de ácidos, acumulados en 
los músculos son una de las principales causas de la fatiga y del catabolismo muscular. 
Otra función importante de la glutamina es su papel en la respuesta inmune, dado que 
produce un incremento significativo en el número de linfocitos totales, CD3+, CD4+ y 
CD8+, mediante el aumento de síntesis de ADN. La posible importancia de la glutamina 
en la prevención de la mucositis radica en que este aminoácido es el sustrato 
energético principal de las células del epitelio de la mucosa oral e intestinal127. 
 
Es también fuente de nitrógeno de muchas y variadas vías biosintéticas. Se convierte 
en indispensable en pacientes con enfermedad catabólica y situaciones de estrés, ya 
que sus necesidades superan la producción endógena, afectando sobre todo a la 
estructura y función de las células de la mucosa del tracto gastrointestinal, páncreas, 
pulmón, endotelios, sistema inmune y tejidos lesionados128. Su acción trófica sobre la 
superficie mucosa y su contribución al efecto barrera son dos de sus principales 
efectos. Varios estudios han demostrado que con niveles bajos se asocia disfunción 
inmune y mayor mortalidad en pacientes bajo agresión grave. El grado de depleción 
de glutamina se ha asociado con una mayor incidencia de la mortalidad en estas 
situaciones129,130. Es un aminoácido no esencial, lo que significa que el organismo 
puede sintetizarlo a partir de otros aminoácidos presentes en las proteínas o en los 
alimentos. 
 
La glutamina se sintetiza a partir de glutamato y amonio que son sus precursores, en 
reacciones que requieren grandes cantidades de ATP y con la participación de la 
enzima glutamino-sintetasa. En el músculo existen grandes cantidades de esta enzima, 
por lo que es el principal lugar de producción; mientras que en el intestino existen 
grandes cantidades de enzima glutaminasa y por ello es el lugar de máximo consumo. 
 
La glutamina proporciona nitrógeno para diferentes vías biosintéticas sirviendo como 
precursor para los anillos púricos y pirimidínicos de los ácidos nucleicos y nucleótidos. 
Por ello es un importante precursor de proteínas y aminoazúcares. También se 
considera un importante sustrato para la amoniogénesis renal, un sustrato potencial 
para la neoglucogénesis hepática, un sustrato necesario para las células inmunes y de 
reparación, un sustrato donador de energía para las células mucosas del tracto 
intestinal, páncreas y otras células de crecimiento rápido, un estimulador de la síntesis 
  






de glucógeno hepático y, posiblemente, un regulador del turn-over (movimiento o 
recambio) proteico del músculo esquelético 131. 
 
En lo que respecta a células de recambio rápido, durante décadas se ha referido que 
la glutamina es necesaria y hasta esencial para el crecimiento de diversos tipos de 
estas células: enterocitos, colonocitos y fibroblastos. También es el principal precursor 
de los dos neurotransmisores más importantes del sistema nervioso central: el 
glutamato y el ácido gamma-aminobutírico. 
 
1.8.2. ACCIONES  DE LA GLUTAMINA 
 
La glutamina adquiere gran importancia como nutriente esencial para las células de 
división rápida y para las células que pueden tener bruscos aumentos, relacionados 
con su función, en sus demandas energéticas como son las células de la fagocitosis y 
de la secreción. La glutamina proporciona la mayor parte de la energía requerida por 
los linfocitos y los macrófagos, pero sobre todo el organismo la emplea como sustrato 
básico en la síntesis de los ácidos nucleicos y de otros constituyentes que se requieren 
en la división celular. Los requerimientos de glutamina de linfocitos, macrófagos, 
sistema inmune al completo y sistema hematopoyético aumentan en las situaciones de 
alta proliferación celular, como la sepsis o la agresión. Se considera también que el 
proceso de curación-cicatrización, puede incrementar aún más los requerimientos de  
glutamina. 
 
En situaciones de estrés metabólico, la glutamina se considera esencial. Esto se debe 
a que en dichas situaciones como SIDA, grandes politraumatismos, infecciones, 
neoplasias y tratamientos oncológicos, el organismo no es capaz de sintetizar la 
cantidad suficiente de glutamina endógena132,133 para mantener óptimamente la 
función y estructura de las mucosas, lo cual puede desembocar en la aparición de 
alteración en las mucosas (mucositis, enteritis).  
 
A ello se une que los pacientes que reciben quimioterapia a menudo tienen reducida 
su ingesta oral debido a las náuseas, vómitos y mucositis que aparecen como efecto 
secundario. Además, los pacientes con cáncer de cabeza y cuello tienen con 
frecuencia déficit de glutamina134, lo cual se acentúa por los efectos secundarios de los 
  




tratamientos antineoplásicos135. Estos pacientes tienen habitualmente un historial de 
tabaquismo, alcoholismo y desnutrición. Todos estos factores son los que producen la 
carencia de la glutamina y pueden tener un impacto en la tolerancia normal de los 
tejidos a dichos tratamientos. 
 
Algunos estudios experimentales en animales han demostrado que la suplementación 
con glutamina reduce la incidencia y gravedad de la mucositis, tanto por vía oral como 
intravenosa, aunque la glutamina oral parece ser más efectiva136-139. Se conoce que la 
gravedad de la mucositis intestinal, en estudios con ratas, disminuye con el aporte de 
glutamina por vía oral140-142. La glutamina es muy bien absorbida en el intestino 
delgado143. 
 
La glutamina oral ha demostrado ser eficaz en reducir la bacteriemia y la mucositis 
asociada a la enterocolitis inducida por metotrexate144 y es útil para mantener la 
intensidad de regímenes terapéuticos de quimioterapia que se conoce que producen 
mucositis oral145,146. Los datos clínicos sugieren que una dosis segura de glutamina es 
de 20-40gr/día o de 0,285 gr/kg/día. La respuesta a la administración de glutamina 
parece ser dosis dependiente. 
 
Varios estudios en humanos sugieren que la suplementación con glutamina mantiene 
la estructura intestinal y se asocia con disminución de la permeabilidad intestinal 
comparado con la nutrición parenteral estándar. Las fórmulas suplementadas con 
Glutamina han provocado mayor preservación del músculo esquelético y del balance 
nitrogenado, mejoría de la inmunidad celular y modulación de la producción de 
mediadores inflamatorios. 
 
Los diferentes aspectos que se analizan en la abundante bibliografía generada por este 
aminoácido en nutrición se centran en sus efectos sobre mortalidad, complicaciones 
infecciosas y estancia hospitalaria, así como en la vía de administración enteral o 
parenteral y en la dosis necesaria para conseguir los efectos deseados. No existe 
evidencia de que haya peligro en la suplementación con glutamina y se asocia con una 
reducción de mortalidad, tasa de complicaciones y estancia, aunque su efecto puede 
variar dependiendo de la patología, la dosis y la vía de administración. 
 
  






La glutamina puede ser administrada por vía enteral o parenteral, aunque la glutamina 
es metabolizada de forma similar en el enterocito sea cual sea su vía de administración. 
Los suplementos enterales no son de forma rutinaria enriquecidos con glutamina, ya  
que las soluciones con Glutamina son altamente inestables. La glutamina en polvo 
parece ser el suplemento de elección, ya que es considerada coste-efectiva, fácil de 
usar, bien absorbida, y correctamente tolerada. La glutamina en polvo es insípida y 
puede ser incorporada a cualquier bebida o comida líquida, o disuelta en agua y 
administrada mediante una sonda nasoentérica. Por vía parenteral la glutamina se 
administra en forma de dipéptido Ala-Glutamina, demostrándose que la vía enteral 
limita el descenso en la concentración de glutamina muscular tras situaciones de 
estrés, previniendo la atrofia intestinal consecutiva a nutrición parenteral estándar y 
mejorando la respuesta inmunológica a diferentes niveles. 
 
Hay muy pocas situaciones en que la administración de glutamina esté contraindicada. 
La única situación es en insuficiencia hepática, con hiperamoniemia y encefalopatía, 
ya que el 50% del amoniaco en la vena porta viene del catabolismo de la Glutamina. 
 
1.8.3. ESTADO ACTUAL DEL PAPEL DE LA GLUTAMINA EN LA PREVENCIÓN 
          DE LA RADIO-MUCOSITIS 
 
La literatura que implique a la glutamina como objeto de estudio es muy escasa. La 
mayoría de la literatura data de los últimos 15 años y comienzan con el estudio 
generalizado de la glutamina, su metabolismo y su papel dentro de diversas situaciones 
patológicas, y abren la puerta a la investigación sobre la eficacia de la suplementación 
nutricional con glutamina para la prevención o tratamiento de diversas situaciones 
patológicas de estrés catabólico, como es el tratamiento del cáncer  
 
Los primeros trabajos sobre  el efecto beneficioso del suplemento con glutamina en la 
prevención de la aparición de mucositis asociada a quimioterapia datan de 1996 y 
fueron realizados por Skubitz y Anderson en la Universidad de Minessota. Llevaron a 
cabo un estudio doble ciego, no randomizado en el que incluyeron 14 pacientes  para 
evaluar  el grado de mucositis oral, la duración de la misma y recuento de neutrófilos 
tras la aplicación de los dos primeros ciclos de quimioterapia, independientemente de 
la enfermedad y de los fármacos aplicados con la glutamina como suplemento 
  




nutricional. Los resultados fueron esperanzadores ya que se redujo la severidad y 
duración de la mucositis en los pacientes a los que se les administró la glutamina147. 
 
En 1996, el grupo de Muscaritoli (Roma) realizó un estudio de casos y controles que 
evaluó el posible efecto protector de la administración de suplementos con glutamina 
junto con el tratamiento quimioterápico de inducción en enfermos con Leucemia 
Mielocítica y la toxicidad intestinal asociada. Se administró glutamina a 14 enfermos y 
los efectos observados se compararon con una cohorte de pacientes tratados en los 
dos años anteriores. En ningún paciente evitó la aparición de diarrea, pero sí acortó 
significativamente su duración. No se encontraron diferencias significativas en cuanto 
a la necesidad de administración de nutrición parenteral ni de antibioterapia frente a 
infecciones neutropénicas. Se concluyó que son necesarios más estudios con un 
número más amplio de pacientes y coreectamente diseñados (ensayo clínico  doble 
ciego y aleatorizados)148. 
 
En 1998, de nuevo Anderson y Skubitz realizaron un ensayo clínico aleatorizado y a 
doble ciego con 24 pacientes, a 12 de los cuales se les administraba Glutamina y a los 
otros 12 se les administró placebo en el contexto de un tratamiento quimioterápico. La 
introducción de la Glutamina en la nutrición redujo significativamente todos los 
parámetros estudiados incluyendo la severidad y duración de la mucositis; y la 
necesidad de aportar nutrición parenteral. La conclusión fue que la introducción de la 
Glutamina parece una medida fácil, barata y segura para  mejorar la calidad de vida de 
pacientes que se van a someter a un tratamiento de quimioterapia intensiva149. 
 
En el año 2000, Huang y cols realizaron el único estudio que evalúa el uso de 
Glutamina contra la mucositis oral asociada a radioterapia en cáncer de cabeza y 
cuello. Se evaluaron 17 pacientes, que recibieron radioterapia primaria o adyuvante y 
que recibieron glutamina como suplemento nutricional  o placebo. Se evaluó el grado 
de mucositis encontrada su duración y la analgesia que necesitaron los pacientes 
según la escala de la OMS. Los resultados fueron alentadores, ya que la glutamina 
disminuyó la duración y la severidad de los parámetros objetivos. Los resultados sobre 
la necesidad de analgesia  de los pacientes no fueron significativos. La limitación del 
diseño de este estudio fue que se trató de un estudio abierto150. 
 
  






En 2001, Ziegler de la Universidad de Emory en Atlanta, realizó  una revisión de todo 
lo publicado  hasta el momento acerca del suplemento de la glutamina en los pacientes 
que se les va a aplicar un tratamiento de quimioterapia masiva en trasplante de Médula 
Ósea. Los diversos estudios indican que los suplementos con glutamina aumentan la 
cantidad de nitrógeno, disminuyen la aparición de infecciones y la duración de la 
estancia hospitalaria, y reduce la incidencia y severidad de mucositis en trasplante de 
médula ósea con altas dosis de quimioterapia. Aunque no todos los estudios realizados 
avalan estos supuestos, existen datos que afirman que la glutamina debe ser 
introducida en la nutrición de los pacientes a los que se les va a realizar trasplante de 
médula ósea. A la vez concluyen que son necesarios más estudios controlados con 
placebo, aleatorizados y a doble ciego para concretar más el papel de este aminoácido 
e la nutrición de estos enfermos151.  
 
En 2002, de nuevo Muscaritoli y cols., de la universidad de la Spienza en Roma, 
realizaron una revisión acerca de las publicaciones  sobre el soporte nutricional en el 
trasplante de médula ósea. En estos enfermos, la nutrición parenteral se aplica para 
minimizar efectos sistémicos del tratamiento con la quimioterapia masiva como es la 
mucositis de todo el tracto gastrointestinal, entre otros. Aunque está establecido cual 
debe ser esta nutrición artificial, no existen  protocolos para este tipo específico de 
enfermos. La conclusión de la revisión es que aunque durante las dos últimas décadas 
del siglo XX se han realizado multitud de intentos de pormenorizar este tema con 
suplementos lipídicos, proteicos, glutamina, etc; aún se requieren más estudios para 
tener datos fiables teniendo en cuenta la heterogeneidad de los pacientes y de los 
estudios realizados152.  
 
En 2003, Savarese y colaboradores, del Departamento de Oncohematología de la 
Universidad de Massachusetts, realizaron una revisión acerca de la prevención de la 
toxicidad en el tratamiento del Cáncer con Radio/Quimioterapia con aportes de 
glutamina. Se realizó  una búsqueda sistemática en MEDLINE de las publicaciones 
clínicas y no clínicas  entre 1980 y 2003 acerca del uso de glutamina  en el tratamiento 
del cáncer. Los resultados indicaron que la glutamina puede disminuir la incidencia y 
severidad de la mucositis asociada a quimioterapia, la diarrea asociada a irinotecan, la 
neuropatía asociada a paclitaxel, la enfermedad venoclusiva hepática asociada a 
quimioterapia masiva en trasplante de médula ósea y la cardiotoxicidad asociada a 
  




antraciclina. La conclusión de este gran trabajo es que a pesar de que el rol protector 
de la glutamina en el tratamiento del cáncer está ya bastante dilucidado, son 
necesarios más estudios controlados con placebo y aleatorizados para terminar de 
esclarecer y protocolizar el beneficio de la introducción en los suplementos 
nutricionales de la Glutamina en el tratamiento del cáncer con quimioterapia153.  
 
En 2006, Peterson y su equipo realizaron un estudio randomizado, controlado con 
placebo sobre la utilización de glutamina como suplemento nutricional para prevenir la 
aparición de mucositis oral en pacientes con cáncer de mama y tratadas con un 
régimen que contenía una antraciclina. Se aleatorizaron 326 pacientes que habían 
desarrollado mucositis grado 2 a recibir glutamina o placebo, una vez ya aparecida la 
mucositis. Los resultados demostraron que la Glutamina disminuía la duración y 
aparición de mucositis oral en estos pacientes.  Los autores concluyeron que la 
glutamina era segura y efectiva en la prevención y tratamiento de la mucositis oral 
causada por quimioterapia en el contexto del tratamiento del cáncer154. 
 
En 2007, Kwon Choi y cols., del Departamento de Medicina Interna del Kangbuk 
Hospital de la Universidad de Seúl, realizaron un estudio en el que analizaron la 
mucositis intestinal debida al tratamiento quimioterápico con 5-Fluoracilo/Leucovorin y 
los suplementos orales en la nutrición de glutamina mediante el test de la 
permeabilidad intestinal (medición de la excreción urinaria de 51Cr-EDTA). Se 
incluyeron 51  sujetos diagnosticados de cáncer en estadio avanzado o metastático. A 
22 pacientes se les administraron suplementos orales de glutamina y a los otros 29, 
placebo. Los resultados indicaron que el test de permeabilidad intestinal fue 
significativamente más bajo en el primer grupo de pacientes. También se observó el 
grado de mucositis oral, siendo esta menos severa . Concluyeron que no hay duda del 
beneficio de la administración de la glutamina en el tratamiento del cáncer con 
5FU/Leucovorin; pero que se requieren más estudios para establecer completamente 
su papel155. 
 
También en 2007, Algara y cols. del Servicio de Oncología Radioterápica del Hospital 
de la Esperanza de Barcelona, realizaron un estudio donde analizaron el efecto 
protector de la glutamina en la esofagitis inducida por la radio/quimioterapia en el 
tratamiento del Cáncer de pulmón. Se incluyeron 75 pacientes en el estudio. El 34,7%  
  






recibió el tratamiento de forma secuencial y el 65,3% de forma concomitante. A todos 
se les administró glutamina. Los resultados fueron positivos a favor de la administración 
de la glutamina como factor protector ante la aparición de esofagitis en el tratamiento 
del cáncer de pulmón. Sin embargo, una de las conclusiones establecía la necesidad 
de  más estudios doble ciego, randomizados y controlados con placebo para confirmar 
los resultados156. 
 
Por último, el último trabajo analizado data de 2008 y fue publicado por Heather 
Greenlee de la Escuela de Salud Pública de la Universidad de Columbia, New York;  
se trata de una revisión sistemática  sobre el uso de antioxidantes en el tratamiento de 
cáncer de mama. Después del diagnóstico y durante el tratamiento del cáncer de mama 
se emplean muchos agentes antioxidantes, entre los que se encuentra la glutamina. 
Se analizaron 22 artículos. La conclusión establece es que los elementos antioxidantes 
podrían prevenir o mitigar los efectos adversos de alguno de los tratamientos aplicados 
en la enfermedad, como podrían ser la Vitamina E en los “hot flashes” asociados a la 
hormonoterapia y la glutamina en la mucositis oral asociada a la quimioterapia. Pero, 
como concluyen  todos los artículos anteriormente expuestos se requieren más 
estudios para establecer y protocolizar el uso de estos elementos en el tratamiento del 
cáncer157. 
 
Respecto a la eficacia de la glutamina en la prevención de la mucositis se analizaron 9 
ensayos clínicos, en la revisión de la Biblioteca Cochrane Plus, con características muy 
diferentes entre ellos, los cuales se resumen a continuación. 
 
El trabajo de Anderson158 evaluó  en un ensayo doble ciego y cruzado el uso de 
glutamina frente a placebo en 24 pacientes (16 niños y 8 adultos) en tratamiento con 
quimioterapia. Se administraron  2mg/12h de glutamina (o placebo) por vía oral el 
primer día de la quimioterapia y durante otros 14 días, produciéndose una disminución 
significativa de la duración y gravedad de la mucositis asociada a la quimioterapia en 
los pacientes a los que se les administró glutamina. Hay que indicar que, además del 
pequeño número de pacientes incluidos en el estudio, presentaban distintos tipos de 








El estudio de Cerchietti159 consistió en un estudio doble ciego para evaluar la eficacia 
y seguridad de la glutamina intravenosa frente a placebo en la prevención de la 
mucositis en 29 pacientes con cáncer de cabeza y cuello tratados con 
radioquimioterapia. Todos recibieron el mismo esquema de tratamiento para el cáncer. 
Catorce  pacientes recibieron 0,4g/kg/día de glutamina y 15 recibieron placebo. El 
resultado fue que la glutamina es segura y redujo la severidad de la mucositis de forma 
significativa (p=0,035). Este estudio es más homogéneo que el anterior, pero su 
tamaño muestral es muy reducido. 
 
El estudio doble ciego  de Coghlin Dickson160,  evaluó el uso de la glutamina oral frente 
a placebo  en 58 pacientes que reciben trasplante de progenitores hematopoyéticos, 
por distintas enfermedades hematológicas. Dado que estos pacientes con frecuencia 
presentan toxicidad gastrointestinal en forma de mucositis debido a la quimioterapia 
con o sin radioterapia, se evaluó el estado nutricional de los que recibieron glutamina 
frente a los que recibieron placebo. Este estudio incluido en la revisión sobre 
prevención de mucositis, más que estudiar o no la aparición de ésta, extrapola la 
utilidad de la glutamina sobre la mejora del estado nutricional. 
 
El ensayo doble ciego cruzado de Jebb161 evaluó el papel de la glutamina oral a una 
dosis de 16g/día durante 8 días frente a placebo, para prevenir la mucositis secundaria 
a quimioterapia con 5-fluoracilo y ácido folínico en 28 pacientes con tumores 
gastrointestinales. No hubo efecto significativo en la prevención de la mucositis. 
 
El estudio doble ciego de Okuno162 evaluó el papel de la glutamina oral frente a 
placebo. Se incluyeron 134 pacientes con tumores gástricos, que recibieron 
quimioterapia con esquemas cuya base era 5-fluoracilo; 66 pacientes recibieron 
glutamina oral 4g/12h durante 14 días y 68 pacientes recibieron placebo. Todos los 
pacientes recibieron crioterapia durante 30 minutos mediante la colocación de hielo en 
su boca 5 minutos antes de la administración de la quimioterapia. No hubo diferencias 
significativas en la aparición de mucositis. Aunque el tamaño muestral de este estudio 
es superior a los anteriores, su principal limitación se debe al sesgo producido porque 
todos los pacientes usaron la crioterapia que también se usa como método de 
prevención de la mucositis163,164.  
 
  






El trabajo de  Huang165 evaluó el efecto de la glutamina oral a una dosis de 16g/día en 
la prevención de la mucositis por radioterapia primaria o complementaria hasta una 
dosis complementaria de 45 Gy, frente a placebo en 17 pacientes afectos de cáncer 
de cabeza y cuello. Ocho pacientes recibieron glutamina y  nueve, placebo. La 
mucositis oral severa fue significativamente menor (p=0,0058) en el brazo de la 
glutamina. Referente a este estudio, habría que comentar que la dosis de 45 Gy es 
menor que la dosis habitual que se usa en el cáncer de cabeza y cuello, la cual oscila 
entre 45-50 Gy en la radioterapia complementaria a 70 Gy en la primaria, además del 
tamaño muy pequeño en los dos grupos de comparación. 
 
El  estudio de Choi166  evaluó el efecto de la glutamina oral a una dosis de 30g/día en 
la prevención de la mucositis/estomatitis secundaria a quimioterapia esquema 5-
FU/Leucovorin. Veintidós pacientes recibieron glutamina y 29, el mejor tratamiento de 
soporte. La incidencia de mucositis grado 2-4 fue menor (p<0,001) en el grupo de 
glutamina. En este estudio todos recibieron la glutamina, por lo que no hubo grupo 
control. 
 
En el estudio de Sornsuvit167  se analizó el papel de la suplementación de la glutamina 
parenteral sobre diferentes variables, entre las que se incluía la mucositis, en pacientes 
con leucemia mieloide aguda que recibían quimioterapia. Dieciséis pacientes fueron 
aleatorizados a  recibir una suplementación de 30 g/día de glutamina intravenosa o 
25g/día de una mezcla estándar de aminoácidos. El grupo que recibió  glutamina 
parenteral presentó menor mucositis severa. Referente a este estudio habría que 
comentar que incluye un pequeño número de pacientes. 
 
En la publicación de Li168 se estudió el papel de la glutamina oral 30g/día en distintos 
objetivos entre los que se incluía la mucositis en pacientes con carcinoma de mama. 
Sesenta pacientes se aleatorizaron a recibir glutamina o placebo, previo a 
quimioterapia de inducción esquema FEC. No hubo efecto significativo en la 
prevención de la mucositis. 
 
De esta forma, centrándonos en los 10 estudios con glutamina para la prevención de 
la mucositis que se analizaron en esta revisión de la Biblioteca Cochrane Plus, se 
observa que su heterogeneidad imposibilita obtener  conclusiones. 
  




En tres estudios, se usó la glutamina en suspensión. En uno de ellos, se les indicaba 
a los pacientes que  realizaran un enjuague bucal sin ingerir la glutamina. En cuatro 
trabajos, se  empleaba la vía oral, en tres de ellos, a una dosis de 30g/día y en el 
restante,  a 16g/día. Finalmente, en los otros tres se usó la vía intravenosa; en dos de 
ellos, se empleó la glutamina  a una dosis de 30gr/día y en el tercero, a 20gr/día. 
 
En cinco estudios, el uso de glutamina resultó  favorable; en otros cuatro, no. 
 
Entre los estudios que demostraban que el uso de glutamina resultaba favorable, este 
efecto beneficioso  consistió, más que en una disminución de  la incidencia, una 
reducción  de la  gravedad de la mucositis. 
 
También hay que señalar que estos estudios evaluaron la aparición de mucositis en el 
contexto de diferentes patologías:  cáncer de cabeza y cuello (dos estudios), tumores 
musculo esqueléticos y neuroblastomas (un estudio),  carcinoma de mama (un 
estudio), tumores gastrointestinales (un estudio), leucemia mieloide aguda (un 
estudio), enfermedades hematológicas que precisaron trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (se analizó la toxicidad en términos de repercusión del estado 
nutricional; un estudio) y carcinoma gastrointestinal (cuatro estudios). Los tratamientos 
para el cáncer también difirieron. En tres estudios se utilizó radioterapia. En uno de 
ellos sólo radioterapia a dosis subóptimas, en otro en concomitancia con quimioterapia 
semanal (cisplatino + 5-FU) y en el tercero se utilizó radioterapia (en algunos de los 
pacientes) mediante irradiación corporal total junto con quimioterapia como parte del 
acondicionamiento para el trasplante de progenitores hematopoyéticos. En 7 estudios, 
se utilizó sólo quimioterapia en diferentes esquemas. Hay que resaltar que un estudio 
también incluyó población pediátrica. Para finalizar, en general los estudios incluyeron  
un número limitado  de pacientes. En el estudio con mayor tamaño muestral  (n=134), 
además de usar glutamina para la prevención de la mucositis, también se administró 
crioterapia a todos ellos, lo cual pudo producir un sesgo en los resultados. 
 
Por todos estos motivos no se puede considerar que la recomendación de la 
suplementación oral con glutamina en la prevención de la mucositis oral esté 
definitivamente establecida. En cuanto a la vía parenteral, según esta revisión, parece 
  






que hay evidencia de que disminuye el riesgo de mucositis severa (riesgo relativo= 
0,25 [IC 95%=0,10-0,62]. 
 
Si se consideran  específicamente los pacientes afectos de cáncer de cabeza y cuello, 
no se puede concluir que la recomendación de suplementación oral con glutamina en 
la prevención de la mucositis oral esté concluyentemente determinada. 
 
No obstante, existen evidencias basadas en los estudios anteriormente expuestos , a 
nuestro juicio incompletos, de que la glutamina juega un papel en la prevención y el 
tratamiento de la mucositis y enteritis producidas por los tratamientos antineoplásicos, 
trasplante de médula ósea, estados de catabolismo severos (UCI, cirugía, quemados), 
patologías intestinales (enfermedad inflamatoria intestinal, enteritis infecciosa), 
inmunodeficiencias (SIDA, trasplantes).  
 
En resumen, el número y la variedad de las intervenciones incluidas para la prevención 
de la mucositis oral en el cáncer de cabeza y cuello indican tanto la incertidumbre como 
la importancia de este tema clínico, dado que hay pocos estudios que coincidan en las 
mismas intervenciones, lo cual limita la fuerza de la evidencia y la posibilidad de 
generalizar los resultados. Por ello, el propósito de esta Tesis Doctoral consiste en 
evaluar el efecto de la suplementación oral con glutamina para prevenir la mucositis 
oral en pacientes con cáncer de cabeza y cuello durante los tratamientos oncológicos 
mediante un ensayo clínico controlado y aleatorizado. 
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II. JUSTIFICACIÓN Y ACREDITACIONES 
2.1. JUSTIFICACIÓN  
 
La mucositis oral y la radiodermitis son complicaciones debilitantes asociadas a la 
quimioterapia y radioterapia causada por los efectos sistémicos de los agentes 
citotóxicos de la quimioterapia y de los efectos locales de la radiación sobre la mucosa 
oral y la piel. Estas complicaciones pueden limitar la capacidad del paciente para tolerar 
la quimioterapia o la radioterapia, pudiendo ser tan grave como para retrasar el 
tratamiento y reducir la efectividad de la terapia del cáncer. Los pacientes con la 
mucosa oral dañada y la inmunidad reducida como consecuencia de la quimioterapia 
y radioterapia, también son propensos a infecciones de la boca. La mucositis puede 
afectar a la encía y a la condición dental de los pacientes, la capacidad de hablar y la 
autoestima se reducen, comprometiendo así la respuesta del paciente al tratamiento y 
/o a los cuidados paliativos.  
 
Actualmente existe un extraordinario número de tratamientos entre los que elegir, pero 
no se dispone de un estudio que ponga de manifiesto la mejor evidencia respecto a 
estas intervenciones. Además, en la literatura se recomiendan muchas combinaciones 
de agentes con diversas pautas posologías sin evidencia que sustente su uso. 
 
En la literatura no hay muchos estudios que se centren en el papel de la glutamina en 
la prevención de la mucositis oral y radiodermitis asociada al uso de radio y 
quimioterapia. La mayoría son trabajos publicados desde el año 2000, y muestran que 
no hay consenso sobre la eficacia de la suplementación nutricional con glutamina para 
la prevención o tratamiento de diversas situaciones patológicas de estrés catabólico, 
como en el cáncer de cabeza y cuello. Y si se consideran los estudios realizados en 
pacientes afectos de cáncer de cabeza y cuello, se observa que no hay 
recomendaciones universalmente aceptadas sobre la suplementación oral con 
glutamina en la prevención de la mucositis oral. A pesar de lo anterior, hay indicios y 
evidencias que indican que la glutamina podría tener un papel en la prevención y el 
tratamiento de la mucositis y enteritis producidas por los tratamientos antineoplásicos, 
concretamente en el campo de trasplante de médula ósea, enfermos de UCI, cirugía, 
quemados), patologías intestinales (enfermedad inflamatoria intestinal, enteritis 
infecciosa), SIDA y trasplantes.  
 
  





II. JUSTIFICACIÓN Y ACREDITACIONES 
 
El estudio actual se fundamenta en la relación directa entre la glutamina y el cáncer, 
determinado por el estado de estrés producido por la radio y/o quimioterapia y se 
caracteriza por un déficit relativo de este aminoácido. La glutamina actúa tanto sobre 
el número y actividad de las células NK (sistema inmune), como sobre la caquexia, 
además de participar en la existencia de un adecuado trofismo de barrera de la mucosa 
gastrointestinal. La suplementación con glutamina podría tener un protagonismo 
importante en la prevención de la mucositis, siendo la que se da con quimioterapia la 
más estudiada, y no la mucositis oral que se produce en los enfermos con cáncer de 
cabeza y cuello debida a la radioterapia o radioquimioterapia. Esta complicación afecta 
negativamente en la calidad de vida, y como hemos descrito anteriormente, puede 
implicar cambios en la estrategia terapéutica, pudiendo alterar la eficacia del 
tratamiento, además de un elevado coste económico asociado a una mayor morbi-
mortalidad169. 
 
Como se ha revisado en el capítulo anterior, los ensayos publicados hasta el momento 
para evaluar el efecto directo en la prevención de la mucositis y la radiodermitis con la 
glutamina y la radio/quimioterapia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello son 
escasos, de tamaño muestral limitado y no permiten extraer conclusiones definitivas. 
Además, en la revisión bibliográfica efectuada, no hallamos trabajos publicados por 
autores españoles. Ello no quiere decir que no se esté utilizando ampliamente en la 
práctica clínica en España, pero por el momento adolecemos de protocolos de 
tratamiento y estudios randomizados en nuestro medio. Por ello, creemos necesaria 
una valoración objetiva y un estudio de la utilidad y eficacia de la suplementación de la 
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II. JUSTIFICACIÓN Y ACREDITACIONES 
2.2. ACREDITACIONES PREVIAS 
  
Este trabajo que presentamos como Tesis Doctoral se inició en 2011 con el trabajo que 
presentamos como Diploma de Estudios Avanzados en el Departamento de Cirugía de 
la Universidad de Sevilla, con el título de: “Evaluación de la eficacia de la glutamina 
como agente protector en la mucositis oral y radiodermitis inducida por la radioterapia 
o radio/quimioterapia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello”, y que obtuvo la 
calificación de Sobresaliente. 
 
El contenido metodológico de la Tesis Doctoral se fundamenta en un Ensayo Clínico 
realizado en los Servicios de Oncología Radioterápica y Cirugía Oral y Maxilofacial del 
Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz, entre 2010 y 2012. El título del estudio 
fue: “Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar el 
uso de la glutamina como agente protector en la mucositis oral y la radiodermitis 
inducida por la radioterapia o radio/quimioterapia en el tratamiento del cáncer de 
cabeza y cuello”, y fue financiado en la convocatoria de ayudas para proyectos de 
investigación clínica de carácter no comercial con medicamentos del ministerio de 
sanidad del año 2012, número de Registro: EC10-179. El ensayo tuvo como 
Investigador Principal al autor de esta Tesis Doctoral (D. David López Vaquero) y se 
gestionó a través de la Fundación para la Gestión de la Investigación Biomédica de 
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III. HIPÓTESIS METODOLÓGICA 
3.1. HIPÓTESIS PRINCIPAL 
 
 La glutamina ejerce un efecto protector en la aparición, severidad y duración de 
la mucositis oral y radiodermitis inducida por la radioterapia o 
radio/quimioterapia en el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello. 
 
3.1 HIPÓTESIS SECUNDARAS 
 
 La administración vía oral de glutamina ejerce un efecto protector en la 
aparición, severidad y duración de la radio-quimio mucositis oral y radiodermitis 
a las 6 semanas. 
 La administración vía oral de glutamina reduce el dolor en los pacientes 
sometidos a radio-quimioterapia concomitante. 
 La administración vía oral de glutamina determina una disminución de peso en 
los pacientes sometidos a radio-quimioterapia concomitante. 
 La administración vía oral de glutamina retrasa la aparición de los efectos de la 
radio-quimio mucositis oral y radiodermitis en los pacientes sometidos a radio-
quimioterapia concomitante. 
 La administración vía oral de glutamina reduce la progresión clínica de la 
enfermedad en los pacientes sometidos a radio-quimioterapia concomitante. 








































4.1 OBJETIVO PRINCIPAL  
 
 Comparar la eficacia de la administración de glutamina frente a placebo sobre 
la aparición de mucositis oral y radiodermitis en pacientes con cáncer de cabeza 
y cuello debida a su tratamiento, radioterapia o radioterapia y quimioterapia. 
 
4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
 Comparar el dolor en los dos grupos de pacientes, viendo si existe relación en 
esa diferencia esperada con la administración de glutamina. 
 Evaluar la pérdida de peso en los dos grupos de pacientes a lo largo del 
tratamiento, estudiando si existe relación en esa diferencia con la administración 
de glutamina. 
 Comparar el momento de aparición de la mucositis en los dos grupos de 
tratamiento para evaluar si la glutamina es responsable de ese retraso 
esperado. 
 Evaluar el efecto sobre el sistema inmunitario en los dos grupos de pacientes a 
lo largo del tratamiento, observando si la glutamina hace que existan diferencias. 
 Evaluar el efecto sobre la síntesis proteica en los dos grupos de pacientes a lo 
largo del tratamiento, viendo si existen diferencias que se deban a la 
administración de la glutamina. 
 Evaluar la progresión clínica del cáncer de cabeza y cuello a los 6 meses de 
tratamiento.  
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5.1. TIPO DE ESTUDIO 
 
Esta Tesis Doctoral se basa un Proyecto de Investigación que tiene el propósito de 
comparar la administración de glutamina por vía oral frente a un placebo para estudiar 
la aparición de mucositis oral y radiodermitis en pacientes con cáncer de cabeza y 
cuello sometidos a tratamiento con radioterapia o radioterapia y quimioterapia. La 
variable  principal de valoración fue la evaluación del grado de mucositis oral y 
radiodermitis a las 6 semanas de tratamiento.  
 
La metodología empleada para este estudio corresponde a la de un Ensayo Clínico, 
con las siguientes características: 
 
- EXPERIMENTAL Y CONTROLADO: se evaluó la aparición de mucositis y radio-
dermitis comparando un grupo de estudio y un grupo control. 
- PROSPECTIVO, DE GRUPOS PARALELOS Y LONGITUDINAL: la información 
se registró a lo largo de un determinado tiempo (6 semanas), de forma paralela 
en ambos grupos de estudio y conforme fueron sucediendo los acontecimientos. 
- ALEATORIZADO Y DOBLE CIEGO: cada sujeto fue asignado al grupo de 
investigación o al grupo control indiferentemente de forma aleatoria, y ni el 
paciente ni el investigador sabían a qué grupo de tratamiento se asignaba cada 
participante. 
 
Este ensayo se llevó a cabo como un procedimiento terapéutico en fase II y unicéntrico 
en pacientes con cáncer de cabeza y cuello tratados con radioterapia adyuvante a 
cirugía o radio/quimioterapia concomitante para comparar el efecto de la glutamina por 
vía oral versus placebo (maltodextrina) en la mucositis oral y radiodermitis cervicofacial 
asociada. 
 
El periodo de reclutamiento de pacientes permaneció abierto hasta conseguir incluir el 
total de pacientes necesarios determinados por el cálculo de tamaño muestral. Se 
estimó la duración de inclusión de pacientes en el estudio en dos años, y una muestra 
de 50 pacientes, donde todos los individuos fueron divididos aleatoriamente en dos 
grupos (grupo de estudio y grupo control). 
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El reclutamiento comenzó una vez se obtuvo la aprobación por el Comité Local de 
Ensayos Clínicos  (figura 15) y el Dictamen Único del Comité de Ensayos Clínicos para 
la comunidad Autónoma de Andalucía (figura 16), y la autorización por parte de la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (figura 17) en los meses 
de marzo y mayo de 2010, respectivamente. Adicionalmente, la Dirección del Centro 
hospitalario emitió un informe de conformidad para la realización del Ensayo Clínico 
(figura 18). 
 
La población diana de estudio estuvo constituida por pacientes que fueron tratados con 
radioterapia o radio/quimioterapia por cáncer de cabeza y cuello en el Hospital 
Universitario Puerta del Mar de Cádiz, en el periodo de tiempo comprendido entre julio 
2010 hasta junio 2012.  
 
La selección de la muestra de pacientes se obtuvo gracias a unos criterios de inclusión 
y exclusión. Los pacientes con cáncer de cabeza y cuello en estadio avanzado (III-IV 
de la AJCC) constituyen una población homogénea en cuanto a edad, sexo, patología 
concomitante, tratamientos previos, etc., por lo que los criterios de inclusión son 
amplios. Además, en ninguno de los estudios existentes en la literatura queda patente 
que exista ningún factor que pueda modificar la aparición de la mucositis y/o 
radiodermitis dentro del tratamiento de Radio/Quimioterapia, y que pudiera convertirse 
en un factor de exclusión a la hora de seleccionar la muestra No se incluyó a ningún 
paciente en el estudio, ni se realizó ninguno de los procedimientos del estudio, sin la 
obtención por escrito previa mediante consentimiento informado para participar en el 
estudio. 
 
Para el registro, todos los pacientes tuvieron una ficha, en la cual fue incluida una Hoja 
de Recogida de datos relativos a la filiación, datos demográficos; una breve historia 
clínica; consentimiento informado por escrito y tratamiento que se le administró. Todo 
esto se registró en la visita de Screening, que es la primera y previa al comienzo de la 
administración de la radio/quimioterapia.  
 
Los datos de recogieron prospectivamente en el Cuaderno de Recogida de Datos 
(CRD) elaborado al efecto (figura 19). 
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 Figura 15. Certificado de Comité de Ensayos Clínicos.  
  













































Figura 16. Dictamen único para la Comunidad Autónoma.  
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Figura 17. Autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios. 
  
































































Figura 17. Autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (cont.). 
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Figura 18. Informe de autorización de la Dirección del Centro hospitalario. 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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Figura 19. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (cont.). 
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5.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
- Pacientes de edad > 18 años 
- Pacientes capaces de otorgar su consentimiento informado. 
- Ambos sexos. Las mujeres en edad fértil deberán comprometerse a emplear 
métodos anticonceptivos eficaces. 
- Paciente diagnosticado de cáncer de cabeza y cuello de cualquier localización, que 
vaya a ser tratado con Radioterapia o Radio/Quimioterapia. 
- Estado funcional de Karfnosky ≥ 70. 
- Que haya sido informado por el investigador de los objetivos, riesgos y beneficios 
del ensayo, así como de las obligaciones correspondientes, y que haya dado por 
escrito su consentimiento en la participación del ensayo (el paciente firmará el 
consentimiento informado en la cita de preinclusión y recibirá una hoja informativa). 
- Que entienda la necesidad de cooperar durante toda la duración del ensayo, y que 
no presente factores psicológicos o lingüísticos que limiten su compresión y 
adhesión al ensayo. 
 
 
5.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
- Menores de 18 años. 
- Embarazadas o mujeres en periodo de lactancia. 
- Personas que por sí mismas no pueden firmar el Consentimiento Informado para 
poder participar en el estudio. 
- Enfermedad renal o hepática severa, o cualquier otra enfermedad grave que a 
criterio del investigador desaconseje la participación del paciente en el estudio 
- Participación simultánea en otros estudios de investigación. 
 
 
5.4. POBLACIÓN Y MUESTRA DE ESTUDIO 
 
En este estudio, la población diana son los pacientes que acudieron al Servicio de 
Oncología Radioterápica y de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario 
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Puerta del Mar de Cádiz. Estos pacientes fueron seleccionados en una primera 
consulta ya en el hospital, a la que llegaron derivados de atención primaria o desde la 
urgencia del propio hospital. Fueron seleccionados 50 pacientes, que cumplieran los 
criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. El periodo de selección de 
pacientes del estudio se llevó a cabo entre julio 2010 y junio 2012 (24 meses). 
 
5.5. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
El diseño del nuestro estudio (estudio experimental, aleatorizado, doble ciego, de 
grupos paralelos, unicéntrico) implicó la solicitud de aprobación previa por el Comité 
de Ética del centro de investigación. El protocolo de investigación fue aprobado por el 
Comité de Ética del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz en el mes de Marzo 
de 2010 (figuras 15 y 16). 
 
Los pacientes participaron de forma voluntaria y fueron completamente informados de 
la naturaleza del estudio y del programa a desarrollar: seguimiento y duración del 
mismo. Después de recibir la información completa y antes de empezar el estudio, 
leyeron y firmaron un formulario de consentimiento informado (figura 20), según el cual 
aceptaban participar. Subrayamos el carácter voluntario de su participación, así como 
la posibilidad de retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere 
la relación médico-enfermo ni se produzca perjuicio en su tratamiento. Se les informó 
de la posibilidad de rehusar libremente a participar en el ensayo y retirar su 
consentimiento en cualquier momento. Asimismo, se les informó de los tratamientos 
alternativos disponibles en caso que rehusaran participar y, sobre todo, de que esta 
negativa no prejuzgaría los futuros tratamientos. 
 
A los participantes se le explicó la naturaleza, propósitos y posibles consecuencias del 
estudio, de una manera comprensible al paciente. Se dio a los pacientes la oportunidad 
de formular preguntas y al paciente se le entregó un documento impreso informativo 
sobre la naturaleza del estudio (figura 21). Tras esta explicación, y antes de entrar en 
el estudio clínico, el paciente otorgó su consentimiento. El sujeto del estudio otorgó su 
consentimiento, firmando el modelo correspondiente. Cada modelo llevó la firma del 
investigador y del paciente. No se inició ninguna investigación correspondiente al 
estudio hasta que se obtuvo el consentimiento del paciente. 
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     Figura 20. Formulario de Consentimiento Informado. 
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    Figura 21. Documento de información al paciente. 
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     Figura 21. Documento de información al paciente (cont.). 
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Finalmente, se les informó de la posibilidad de que sus historias clínicas podrán ser 
examinadas por las autoridades competentes y personas autorizadas, pero que la 
información personal se tratará de forma estrictamente confidencial y no estará 
disponible para el público. También se informó al paciente de que todos los datos del 
estudio serán publicados en un formato que garantice la confidencialidad del paciente. 
Todos los pacientes que iban  a ser sometidos a tratamiento con radio/quimioterapia 
se adherían al protocolo de tratamiento de pacientes con cáncer de cabeza y cuello 
que van a recibir radioterapia del Hospital Universitario Virgen del Mar de Cádiz (Anexo 
10.1.). 
 
5.6. RECURSOS NECESARIOS 
 
5.6.1. RECURSOS HUMANOS 
 
La canalización de la selección de la muestra a estudio implicó al personal encargado 
del ensayo (D. David López Vaquero y Dña. Lucía Gutiérrez Bayard), quienes además 
se encargaron de la supervisión de la prescripción del tratamiento médico (grupo 
control  y placebo). El investigador principal del ensayo (D. David López Vaquero) 
realizó las mediciones y registro de los resultados en cada visita. 
 
5.6.2. RECURSOS FÍSICOS 
 
- Consultas de Oncología Radioterápica y de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 
Universitario Puerta del Mar de Cádiz. 
- Recursos materiales e instrumental propios de las Consultas. 
 
 
5.7. METODOLOGÍA DE ESTUDIO 
 
5.7.1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE SELECCIÓN 
 
La metodología del estudio consistió, en primer lugar, en la cumplimentación de una 
historia clínica para determinar los criterios diagnósticos de inclusión del paciente 
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candidato o evaluación inicial o screening, que se realizó una semana antes de iniciar 
el tratamiento con radioterapia o radio-quimioterapia. 
 
Se llevaron a cabo las siguientes acciones con todos los pacientes candidatos a 
participar en el estudio: 
 
- Cumplimiento criterios de inclusión y exclusión. 
- Explicación del estudio al paciente y firma del consentimiento informado de este. 
- Valoración subjetiva global sobre estado nutricional. 
A. Buen estado nutricional 
B. Riesgo nutricional o malnutrición moderada 
C. Malnutrición grave. 
- Valoración antropométrica (peso, talla, índice de masa corporal). 
 Medición del dolor en ese momento (EVA) (figura 22): 
 Dolor leve (1-4): control con antiinflamatorios no esteroideos (AINES). 
 Dolor moderado (5-8): precisa uso de opiáceos menores (codeína, tramadol, 
etc). 
 Dolor grave (9-10): opiáceos mayores (morfina, fentanilo, etc). 
- Evaluación de dermitis. 
- Evaluación de mucositis. 
- Analítica completa: (hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, 
neutrófilos(%total), linfocitos(%), GOT, GPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGPT, urea, 
creatinina, glucemia, fósforo, calcio, colesterol, triglicéridos, proteínas totales, 
albúmina, prealbúmina, sodio, cloro, sideremia, cobre, magnesio.). De esta 
nosotros únicamente recogemos en el cuaderno de recogida de datos los leucocitos 
y proteínas totales. 
- Toma de la primera fotografía. 
- Entrega del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) al paciente. 
 
La variable principal ha sido la evaluación del grado de mucositis oral y radiodermitis a 
las 6 semanas de tratamiento. La evaluación objetiva del grado de mucositis y 
radiodermitis fue realizada siempre por dos investigadores del equipo, siendo siempre 
uno de ellos, el investigador principal. En el caso donde hubo discrepancias en la 
evaluación de las fotografías, se aceptó la evaluación más grave o más alta. 
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Figura 22. Escala Visual Analógica (EVA). 
 
 
La valoración del grado de mucositis oral y radiodermatitis se llevó a cabo mediante la 
escala NCI-CTCAE v3.0, y la toma de registros mediante fotografías clínicas 
estandarizadas.  
 
La escala para evaluar de forma objetiva la mucositis fue la NCI-CTCAE v3.0), que 
incluye datos objetivos de exploración y funcionales subjetivos del paciente. La 
puntuación de la escala está comprendida entre 0 a 4; es decir, desde la ausencia de 
síntomas hasta la necesidad de nutrición enteral o parenteral (figura 23). 
 
EVALUACIÓN DE MUCOSITIS 
OBJETIVA 
NCI CTCAE v3.0 
0 1 2 3 4 


















NCI CTC v3.0 
0 1 2 3 4 






















Figura 23. Escala de la mucositis NCI-CTCAE v3.0 de datos objetivos de exploración y funcionales  
                 subjetivos. 
  
   EVALUACIÓN DEL DOLOR (Escala EVA): 
 
 - Dolor en la boca en reposo, al hablar o deglutir:  
 
 Señale la intensidad del dolor en la siguiente EVA: 
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La radiodermitis fue valorada con la escala NCI-CTC v3.0 de 0 a 4, desde ausencia de 
signos y síntomas, pasando por descamación seca, posteriormente húmeda y 
ulceraciones (Figura 24). 
 
 
EVALUACIÓN DE DERMATITIS. 
NCI CTC v3.0 
0 1 2 3 4 

















         Figura 24. Escala de la dermatitis NCI-CTCAE v3.0. 
 
 
La toma de los registros de las fotografías fue realizada por el investigador principal 
durante todo el estudio de forma estandarizada y de acuerdo a la metodología del 
mismo (figuras 25-31). 
 
 




 Figura 26. Fotografías de Mucositis Grado 1. 
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  Figura 30. Fotografías de Radiodermitis Grado 1. 
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             Figura 31. Fotografías de Radiodermitis Grado 2. 
 
 
5.7.2. METODOLOGÍA DE TRATAMIENTO EXPERIMENTAL Y CONTROL 
 
A continuación, describimos la metodología de tratamiento del grupo experimental 
(glutamina) y del grupo control (placebo). 
 
El estudio incluyó dos brazos de tratamiento: 
- Grupo control (A): Maltodextrina (Placebo). 
- Grupo experimental (B): Glutamina. 
 
A. TRATAMIENTO DEL GRUPO EXPERIMENTAL. 
 
Descripción y Manipulación de Glutamina NM®: (L-Glutamina). 
 
- Formulación. Se trata de un módulo en polvo soluble de L-glutamina. 
o La composición cualitativa y cuantitativa de La Glutamina NM es la 
siguiente: 10g contienen 9,97g de L-glutamina. 
- Vía y modo de administración. 
o Oral. Es un módulo soluble que puede disolverse en líquidos o alimentos. 
 
B. TRATAMIENTO DEL GRUPO CONTROL. 
 
Descripción y Manipulación de Maltodextrina (Placebo). 
 
- Formulación. Se trata de una mezcla de glucosa, disacáridos y polisacáridos, 
obtenida de la hidrólisis parcial del almidón. 
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- Aspecto de ambos tratamientos.  
o Polvo o gránulos blancos o casi blancos de sabor dulce solubles en agua. 
No existen grandes diferencias organolépticas entre un preparado y otro, 
que pudieran hacer a los pacientes diferenciar entre los dos tipos de 
tratamientos. 
- Acondicionamiento y Etiquetado: 
o Se suministraron cajas con 90 módulos de 10 gr (desayuno, comida y 
cena; de lunes a viernes durante 6 semanas). El etiquetado contenía 
únicamente un código, de manera que los pacientes no podían identificar 
el tratamiento que tomaron a partir del etiquetado. 
- Almacenamiento y Manipulación. Este producto requería condiciones 
especiales de conservación. 
 
C. TRATAMIENTO CONCOMITANTE Y MEDICACIÓN ANTERIOR  
 
Los pacientes continuaron con sus medicaciones concomitantes según prescripción. 
Toda la medicación concomitante se registró en el Cuaderno de Recogida de Datos 
(CRD), incluyendo medicamentos sin prescripción. Además, se registró cualquier 
procedimiento diagnóstico, terapéutico o quirúrgico que se realizó durante el período 
de estudio, incluyendo la fecha, indicación, descripción y cualquier hallazgo clínico. 
 
D. SUMINISTRO DE MEDICACIÓN DEL ESTUDIO. 
 
La medicación del estudio (glutamina o maltodextrina) fue fabricada, etiquetada y 
proporcionada de forma gratuita por NUTRICIÓN MÉDICA S.L. y se depositó en el 
Servicio de Farmacia, que fue el responsable de dispensar la medicación a los 
pacientes incluidos en el estudio mediante una receta específica. La medicación fue 
identificada como “medicación de ensayo” y, por tanto, el etiquetado no fue el 
comercial. 
 
E. DOSIS ADMINISTRADA DE L-GLUTAMINA. 
 
Existe un amplio rango de dosis donde se observa un incremento y un mantenimiento 
de los beneficios estructurales y funcionales. Aunque los efectos máximos se 
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consiguen cuando la glutamina es aproximadamente el 33% de los aminoácidos 
administrados. 
 
Teniendo en cuenta que la musculatura esquelética libera del 25-36% del nitrógeno 
aminoacídico en forma de glutamina en situaciones de estrés, se cree que la dosis 
óptima sería la que tuviera proporciones comparables de glutamina. Por ejemplo, si un 
paciente requiere 1,5 g/kg de proteínas podremos calcular que la dosis de glutamina 
estaría entre 0,3 a 0,5 g/kg/día. Es decir, en pacientes entre 50-70 kg se les debería 
proporcionar de 19 a 35 g del aminoácido. Por tanto, se aportaron tres módulos diarios 
de 10gr cada uno. 
 
Con estas dosis se puede normalizar la función y estructura intestinal, el mantenimiento 
de la función inmunológica, la correcta síntesis de antioxidantes hepáticos (glutation) y 
la síntesis de otros productos biosintéticos vitales. 
 
5.7.3. INCUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 
Todos los pacientes cumplieron todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 
Para evitar la inclusión de pacientes no elegibles, se consultó con el Investigador 
Principal cualquier duda o cuestión al respecto. Ante la posibilidad de que un paciente 
no cumpliera los criterios de elegibilidad y fuera incluido inadvertidamente en el estudio 
se instó a comunicar al Investigador Principal del estudio, y este valorara la continuidad 
del paciente en el estudio, evaluando los riesgos y beneficios para la paciente, 
garantizando su máxima seguridad. No se produjo ninguna violación del protocolo. 
 
 
5.8. DESARROLLO DEL ESTUDIO 
 
5.8.1. SECUENCIA DEL ESTUDIO 
 
La secuencia del estudio se desarrolló de la siguiente manera (figura 32): 
 
1. Periodo I, fase inicial. Tras la valoración inicial de los pacientes elegibles de ser 
incluidos   en   el   estudio   (Día   0),  pasaron   a   la   cita de Preinclusión,  donde  se  
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Figura 32. Secuencia del estudio. 
 Selección pacientes susceptibles 
de ser incluidos en el estudio 
PREINCLUSIÓN 
RANDOMIZACIÓN 
GRUPO A (Control):  
Placebo 
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seleccionaron definitivamente tras verificar los criterios diagnósticos del estudio. 
Aquellos que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión 
fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos: A (Grupo control) y B (Grupo 
experimental) (randomización). 
 
2. Periodo II, fase de tratamiento. Posteriormente, durante el tratamiento, todos los 
pacientes fueron evaluados  a las 3 y 6 semanas en las que se recogieron los mismos 
datos tanto en el grupo A como en el B.  
 
3. Periodo III, fase de seguimiento. Finalmente, los pacientes de ambos grupos 
acudieron a dos revisiones postratamiento al mes y a los 6 meses. Los datos fueron 
recogidos en cada visita por un mismo observador. 
 
5.8.2. CALENDARIO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
 
a). VISITA DE PREINCLUSIÓN. 
 
1. Evaluación inicial o screening. Una semana antes de iniciar el tratamiento con 
radioterapia o radioquimioterapia. 
 
Se llevaron a cabo las siguientes acciones con todos los pacientes incluidos: 
 
- Cumplimiento criterios de inclusión y exclusión. 
- Explicación del estudio al paciente y firma del consentimiento informado de este. 
- Valoración subjetiva global sobre estado nutricional. 
A. Buen estado nutricional 
B. Riesgo nutricional o malnutrición moderada 
C. Malnutrición grave. 
- Valoración antropométrica (peso, talla, índice de masa corporal). 
- Medición del dolor en ese momento (EVA): 
 Dolor leve (1-4): control con antiinflamatorios no esteroideos (AINES). 
 Dolor moderado (5-8): precisa uso de opiáceos menores (codeína, tramadol, 
etc). 
 Dolor grave (9-10): opiáceos mayores (morfina, fentanilo, etc). 
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- Evaluación de dermitis. 
- Evaluación de mucositis. 
- Analítica completa: (hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, 
neutrófilos(%total), linfocitos(%), GOT, GPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGPT, 
urea, creatinina, glucemia, fósforo, calcio, colesterol, triglicéridos, proteínas 
totales, albúmina, prealbúmina, sodio, cloro, sideremia, cobre, magnesio.). De 
esta nosotros únicamente recogemos en el cuaderno de recogida de datos los 
leucocitos y proteínas totales. 
- Toma de la primera fotografía. 




Se realizó una aleatorización por bloques (5 bloques de 10 sujetos) mediante el 
software gratuito www.randomisation.com a uno de los dos grupos de tratamiento: L-
glutamina o placebo (maltodextrina) en una proporción 1:1. 
 
Los códigos de aleatorización fueron custodiados en la Unidad de Farmacología Clínica 
por la Dra. Mónica Saldaña, ajena al equipo investigador, que fue la única persona que 
tuvo acceso a los códigos en todo momento y la única autorizada a romper el ciego en 
caso de urgencia. 
 
Los brazos de tratamiento fueron los siguientes: 
 
 Grupo control (A): Los pacientes tomaron un módulo nutricional con 
Maltodextrina (placebo). 
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c). VISITAS SUCESIVAS. 
 
2. Visita 2. Inicio del tratamiento prescrito. 
 
- Se realizó una valoración de mucosa y piel del paciente. En cada visita se 
recordó al paciente que tenía que anotar en una tabla, con una cruz, la toma de 
cada sobre de medicación de estudio. 
 
3. Visita 3. Tercera semana de tratamiento. 
 
- Evaluación de los parámetros antropométricos. 
- Evaluación de tolerancia del paciente al tratamiento. 
- Revisión del CRD. 
- Valoración de mucositis funcional. 
- Valoración del dolor y necesidad de analgesia (EVA). 
- Valoración de otras posibles complicaciones. 
- En esta visita se realizó la segunda fotografía. 
 
4. Visita 4. Cuarta semana de tratamiento. 
 
- Valoración de toxicidad en piel y mucosas. 
- Recordatorio de completar el CRD. 
 
5. Visita 5. Sexta semana de tratamiento. 
 
- Valoración subjetiva global sobre el estado nutricional. 
- Valoración antropométrica (peso, talla, índice de masa corporal). 
- Valoración del dolor y necesidad de analgesia (EVA). 
- Evaluación de mucositis funcional. 
- Analítica completa: (hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrófilos 
(%total), linfocitos (%), GOT, GPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGPT, urea, 
creatinina, glucemia, fósforo, calcio, colesterol, triglicéridos, proteínas totales, 
albúmina, prealbúmina, sodio, cloro, sideremia, cobre, magnesio). 
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- En este momento se tomó la tercera fotografía a evaluar, que es la más 
importante, ya que del estado de la mucosa oral y piel del cuello en ese momento 
va a depender el resultado del objetivo primario. 
 
6. Visita 6. Fin del tratamiento. Sólo en los casos en que el tratamiento dure más de 6 
semanas. 
 
- Valoración de toxicidad en piel y mucosas. 
- Se recogió completo el CRD. 
 
7. Visita 7. Al mes de finalizar el tratamiento. 
 
- Valoración subjetiva global. 
- Valoración antropométrica (peso, talla, índice de masa corporal). 
- Valoración del dolor y necesidad de analgesia (EVA). 
- Evaluación de mucositis funcional. 
- Analítica completa: (hematíes, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutrófilos 
(%total), linfocitos (%), GOT, GPT, LDH, fosfatasa alcalina, GGPT, urea, 
creatinina, glucemia, fósforo, calcio, colesterol, triglicéridos, proteínas totales, 
albúmina, prealbúmina, sodio, cloro, sideremia, cobre, magnesio.). 
- Se tomó la cuarta fotografía del estudio. 
- TAC para evaluación de Respuesta al tratamiento. 
 
8. Visita 8. A los 6 meses tras finalizar el tratamiento: 
 
- Evaluación de toxicidades en piel y mucosas. 
- Evaluación del TAC de control solicitado en la visita anterior. 
 
 
5.9. EVALUACIONES DEL TRATAMIENTO 
 
1.- Grado de mucositis y radiodermitis en los grupos A y B: 
a. Fotografía inicial (1). 
b. Fotografía tres semanas (2). 
  





V. MATERIAL Y MÉTODOS 
c. Fotografía seis semanas (3). 
d. Fotografía primer mes post-tratamiento (4). 
 
La determinación exacta de la gravedad de la mucositis oral es un elemento esencial 
de este estudio, y por ello el investigador principal y uno de los examinadores de las 
fotografías, ampliamente formado, siguió una estrategia sistemática para la calificación 
de la mucositis oral. 
 
2.- Otros resultados de importancia clínica: 
a) Dolor (escala visual EVA). 
1.- Inicial. 
2.- Tres semanas. 
3.- Seis semanas. 
4.- Al mes de finalizar el tratamiento. 
b) Pérdida de peso. 
1.- Peso inicial. 
2.- Peso a las tres semanas de tratamiento. 
3.- Peso a las seis semanas de inicio del tratamiento. 
4. - Al mes de finalizar el tratamiento. 
 
c) Momento de aparición de la mucositis, tanto clínica objetiva como funcional. 
Para ello, durante el seguimiento diario de los pacientes debido a su tratamiento de 
radioterapia, un investigador (la Dra. Gutiérrez Bayard)  recogió este dato en cuanto se 
detectaba mucositis grado 1, en cualquiera de sus vertientes, para su posterior análisis. 
También se registró con qué dosis de radioterapia se alcanzó. 
 
d) Efecto del tratamiento sobre el sistema inmunitario, mediante la medición del 
número de leucocitos totales. 
1.- Leucocitos al inicio. 
2.- Leucocitos a la sexta semana. 
3.- Leucocitos al mes post tratamiento. 
 
e) Efecto del tratamiento sobre la síntesis proteica, mediante el recuento de las 
proteínas totales. 
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1.- Proteínas totales al inicio. 
2.- Proteínas totales a la sexta semana. 
3.- Proteínas totales al mes post tratamiento. 
 
f) Efecto del tratamiento sobre el tumor, evaluado a las seis semanas de 
tratamiento y a los seis meses después de la finalización del mismo. La 
evaluación será una de entre las siguientes tras opciones: 
1.- Progresión. Clínica. 
2.- Remisión parcial: TAC 6 meses. 
3.-Remisión completa: TAC 6 meses. 
 
 
5.10. REPASO DE LOS SUCESOS ADVERSOS  
         Y DE RETIRADA DEL ESTUDIO 
 
5.10.1. VALORACIÓN DE LA SEGURIDAD Y SUCESOS ADVERSOS 
 
En cada visita fueron recogidos los sucesos adversos que hubieran podido producirse, 
si ese fue el caso. La seguridad y tolerancia de los tratamientos en estudio se cuantificó 
en función de la incidencia de acontecimientos adversos. 
 
La evaluación de la seguridad se basó en la frecuencia de pacientes que presentaron 
al menos un acontecimiento adverso durante el ensayo y el porcentaje de 
suspensiones de tratamiento por intolerancia. En el Anexo 10.2. se recoge el formulario 
de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida, y en el Anexo 10.3. 
la clasificación de intensidad de efectos adversos en adultos. 
 
5.10.2. RETIRADA DEL ESTUDIO 
 
De acuerdo con la Declaración de Helsinki (Anexo 10.4), los pacientes tenían derecho 
a retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo, pudiéndolo 
expresar personalmente o a través de su representante. Los criterios previstos para la 
retirada del estudio fueron: 
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1. Abandono de los pacientes. Todos los pacientes completarán el estudio dentro de 
los márgenes de seguridad y límites del consentimiento informado. Ningún paciente 
retirado del estudio será incluido más tarde. Si lo estima adecuado, el investigador 
podrá retirar a un paciente del estudio dando cuenta justificada. 
 
2. Por criterios de eficacia. Cuando el paciente esté recibiendo el régimen de 
tratamiento estipulado en el ensayo y se presente un deterioro en su situación clínica 
que requiera iniciar otro tratamiento no permitido en este protocolo. 
 
3. Por criterios de seguridad. Aparición de una patología grave que suponga un cambio 
en la situación clínica del paciente impidiendo que complete la totalidad de la fase de 
tratamiento activo. 
 
4. Por incumplimiento o violación del protocolo. Cuando el paciente incumpla el 
tratamiento indicado en el protocolo y/o se modifique el régimen de tratamiento descrito 
o por cualquier otro motivo se considere que no se cumplen los requisitos exigidos en 
el mismo, por violación significativa del protocolo y/o incumplimiento de al menos uno 
de los criterios de exclusión del estudio. Los investigadores siguieron todos los 
protocolos diagnósticos y terapéuticos de atención al paciente con cáncer de cabeza y 
cuello en el Servicio Oncología Radioterápica y de Cirugía Oral y Maxilofacial, para 
todos los pacientes que abandonaron el estudio. 
 
La interrupción prematura del estudio puede ocurrir por una decisión de las autoridades 
reguladoras, por un cambio en la opinión de los Comités Éticos de Investigación 
Clínica, por problemas de seguridad y/o del fármaco o por indicios de ineficacia. Los 
investigadores se reservaron el derecho a interrumpir el estudio en cualquier momento 
por motivos médicos y/o administrativos razonables. 
 
Los criterios para la suspensión que se consideraron: 
 
- Enfermedad subyacente que, a criterio del investigador, pueda afectar a las 
distintas evaluaciones de las distintas variables, y por tanto introducir sesgos en 
la realización del estudio. 
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- Toxicidad inaceptable (toxicidad que compromete la capacidad de continuar con 
los procedimientos específicos del Protocolo) 
- Solicitud del sujeto. 
- Embarazo. 
 
5.10.3. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
 
Se define como acontecimiento adverso todo acontecimiento no deseado que ocurra 
durante el estudio clínico, ya se trate de una enfermedad intercurrente o accidente, y 
altere el bienestar del enfermo. El término acontecimiento adverso no implica ninguna 
relación causal con el tratamiento del estudio. Todos los acontecimientos adversos, 
incluidas las enfermedades intercurrentes, deben ser notificados y documentados 
según se describe más adelante. 
 
Los acontecimientos adversos fueron divididos en las categorías de graves y no 
graves, lo que determinaría el procedimiento a seguir para la notificación y 
documentación de los mismos. 
 
1. Acontecimientos adversos graves. Se define como acontecimiento adverso grave: 
 Todo acontecimiento que cause la muerte o amenace la vida del enfermo. 
 Todo acontecimiento que provoque una discapacidad permanente. 
 Todo acontecimiento que requiera o prolongue la hospitalización. 
 Todo acontecimiento que suponga cáncer, anomalías congénitas o sea 
consecuencia de una sobredosis (administración de una dosis mayor de la 
estipulada). 
 
2. Acontecimientos adversos no graves. 
 Los acontecimientos adversos que no pertenezcan a ninguna de las categorías 
citadas anteriormente se calificarán como no graves. 
 
a). Clasificación de la gravedad. Con independencia de que el acontecimiento adverso 
sea clasificado como grave o no grave, su intensidad será evaluada como leve, 
moderada o severa de acuerdo con criterios exclusivamente médicos. 
 Leve: No impide las actividades rutinarias 
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 Moderado: Interfiere las actividades rutinarias 
 Severo: Imposibilita las actividades rutinarias. 
 
Debe tenerse en cuenta que un acontecimiento adverso severo no necesariamente 
debe ser grave y que un acontecimiento adverso grave no siempre es, por definición, 
severo. Todos los acontecimientos adversos graves, con independencia de su 
severidad, se notificarán a las autoridades sanitarias nunca más tarde de 10 días 
laborables después de tener conocimiento del hecho. 
 
b). Relación con el tratamiento. El investigador debe intentar explicar cada 
acontecimiento adverso y valorar su relación con el tratamiento de prueba (probable, 
posible, sin relación). 
 
 
5.11. ANÁLISIS ESTADÍSTICODE LOS DATOS 
 
5.11.1. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 
 
El objeto principal del estudio fue buscar una diferencia significativa en eficacia de la 
administración de Glutamina frente a placebo sobre la aparición de mucositis oral y 
radiodermitis en pacientes con cáncer de cabeza y cuello debida a su tratamiento, 
radioterapia o radioterapia y quimioterapia. El análisis principal del estudio se realizó al 
finalizar los 6 meses de seguimiento de todos los pacientes. 
 
El tamaño muestral se calculó esperando como frecuencia del evento en estudio, es 
decir, la mucositis oral grado 3/4 en los pacientes que reciben la dosis radical de 
radioterapia (70 Gy) del 90-100% en los pacientes que reciben placebo, y del 75% en 
los pacientes que reciben glutamina. Por tanto el valor delta (δ) asumido es del 25%. 
El error αfue del 5% y la potencia del estudio 80%, asumiendo un 5% de pérdida de 
pacientes a lo largo de la duración del estudio. Con estos datos elegidos a priori, el 
número necesario de inclusiones en la muestra del estudio para obtener significación 
estadística fue de 50 pacientes (25 por grupo). 
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5.11.2. POBLACIÓN DEL ANÁLISIS 
 
A) Poblaciones por intención de tratar: 
 
El análisis principal se realizó en la población por intención de tratar, que se define 
como todos los sujetos han sido incluidos en el estudio que hayan recibido, al menos, 
una dosis de Glutamina NM®/placebo. Este análisis proporcionó estimaciones del 
efecto del tratamiento que reflejaron la práctica habitual con mayor veracidad. 
 
B) Población por protocolo: 
 
Esta población incluyó a todos los pacientes que finalizaron las 6 semanas de 
tratamiento sin desviaciones del protocolo. 
 
C) Población de seguridad: 
 
Esta población incluyó a todos los sujetos que recibieron al menos una dosis del 
medicamento del estudio. 
 
5.11.3. CRITERIOS DE VALORACIÓN  
 
a). VARIABLE PRINCIPAL DE EVALUACIÓN 
 
La variable principal del estudio fue la evaluación del grado de mucositis oral y 
radiodermitis a las 6 semanas de tratamiento. 
 
b). VARIABLE SECUNDARIAS DE EVALUACIÓN 
 
 Evaluación del dolor experimentado por los pacientes de los dos grupos, según 
la escala visual analógica (EVA); al inicio, a las tres, seis y al mes de finalizar el 
tratamiento. 
 Evaluación de la pérdida de peso en parte debida a la mucositis oral por la 
dificultad para la alimentación oral en los dos grupos de pacientes comparando 
los dos tratamientos. 
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 Evaluación del momento de aparición de la mucositis oral, tanto clínica objetiva 
como funcional, comparando dicha variable en los dos grupos de tratamiento. 
 Evaluación del efecto sobre el sistema inmunitario de la administración de la 
glutamina en los dos grupos del estudio, mediante el recuento de leucocitos 
totales en las analíticas realizadas al inicio, a la sexta semana y al mes post 
tratamiento. 
 Evaluación de la glutamina sobre la síntesis proteica en los dos grupos de 
tratamiento, mediante la medición de las proteínas totales en las analíticas 
realizadas al inicio, a la sexta semana de tratamiento y al mes post tratamiento. 
 Evaluación de la progresión clínica del tumor con la Radioterapia/Quimioterapia 
a las 6 semanas y 6 meses de inicio del tratamiento con exploración objetiva y 
realización de TAC Cervicofacial. 
 
 
5.11.4. MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
 
Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS versión 15.0 o 
posterior. Todas las pruebas estadísticas fueron bilaterales y con un nivel de 
significación del 0,05. 
 
Las características basales de los grupos en estudio se compararon utilizando un 
análisis de varianza (ANOVA) para las variables continuas, proporcionándose la media, 
mediana, desviación típica y rango, y en caso de variables discretas se presentó la 
distribución de frecuencias absolutas y porcentajes. En los casos en que fue preciso, 
se calcularon los intervalos de confianza al 95%. Las variables discretas se compararon 
mediante el estadístico Chi-cuadrado. 
 
En caso de abandono del paciente, se consideró como medida post-tratamiento la 
disponible en el momento del abandono. Cuando no se dispuso de valoración post-
tratamiento como medida neutral, se derivó el valor basal hasta la semana 6 o el 
momento de abandono (en inglés, Basal Observation Carried Forward). 
 
El principal plazo a estudiar en los resultados fue la semana 6 del estudio. 
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Se realizaron comparaciones entre los dos grupos de tratamiento, mediante un análisis 
de covarianza (ANCOVA). 
 
Para el análisis de las variables secundarias se realizó un análisis descriptivo de 
acuerdo a la distribución de la variable. 
 
Se proporcionó la media, mediana, desviación típica, mínimo, máximo y el intervalo de 
confianza (95%) para la media de la puntuación de la escala analógica visual (EVA). 
 
La adherencia al tratamiento por parte de los pacientes del estudio, fue considerada 
por el equipo de investigadores adecuada, no habiendo tenido que retirar del estudio a 
ningún paciente, ya que el Investigador (D. David López Vaquero) comprobó que todos 
los pacientes trajeron al finalizar el estudio todos los sobres sin consumir de medicación 
que les sobraron, y los consumidos abiertos. Todos ellos consumieron más del 90% de 
lo previsto. Al igual que la mayoría de los ensayos clínicos con medicamento, se tomó 
el valor del 10%, por encima del cual, se valoraría la retirada del estudio por 
incumplimiento del tratamiento. 
 
 
5.12. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
 
5.12.1. CONSIDERACIONES GENERALES 
 
El estudio se realizó según el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se 
regulan los ensayos clínicos con medicamentos. El estudio se presentó al CEIC del 
Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz y se solicitó la correspondiente 
autorización a la AEMPS. El estudio se realizó a cabo en consonancia con los principios 
establecidos en la declaración de Helsinki y sus revisiones posteriores y la legislación 
española vigente sobre ensayos clínicos. El estudio se realizó de acuerdo con las 
normas de Buena Práctica Clínica/ICH (Anexos 10.1. a 10.4.). 
 
Tal como establece la normativa española en materia de ensayos clínicos, se contrató 
una póliza de seguro para el estudio (Anexo 10.5.) 
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5.12.2. OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Antes de realizar ningún procedimiento específico del estudio, se informó al paciente 
acerca de la naturaleza del tratamiento del estudio y se le facilitó la información 
pertinente sobre los objetivos buscados, los posibles beneficios y los posibles eventos 
adversos. Se explicaron al paciente los procedimientos a seguir y los posibles riesgos 
a los que podría estar expuesto. 
 
El paciente leyó y firmó el documento de consentimiento informado que fue aprobado. 
Una vez firmado y fechado por el paciente y el investigador, se le facilitó al paciente 
una copia del consentimiento informado firmado. El paciente podrá retirarse del estudio 





































Los resultados se expondrán estructurados en tres apartados:  
 
1. Análisis descriptivo global de las características demográficas y factores clínicos 
de interés, es decir, según sexo, edad, consumo de hábitos tóxicos, tratamiento 
recibido para tratar su enfermedad, peso y dolor (EVA) a la sexta semana de 
tratamiento. El sexo, consumo de tabaco y alcohol y tratamientos recibidos se 
han considerado variables cualitativas o categóricas; el peso, dolor y edad como 
variables cuantitativas.  
 
2. Análisis comparativo de las características demográficas y factores clínicos 
basales de ambos grupos, experimental y control para confirmar la 
homogeneidad de los mismos.  
 
3. Análisis comparativo de las variables principal y secundarias.   
 
 
6.1. POBLACIÓN DEL ANÁLISIS  
 
Durante el periodo de tiempo comprendido entre el 12 de julio de 2010, fecha en que 
tuvo lugar la visita de inicio y el 14 de junio de 2012, se enrolaron 50 pacientes. En la 
figura 33 se representa el diagrama de flujo de pacientes del estudio..  
 
A) Población por intención de tratar, definido como el conjunto de todos los sujetos 
que fueron incluidos en el estudio y que recibieron, al menos, una dosis de Glutamina 
NM®/placebo. El análisis principal se ha realizado en una población de 49 pacientes.  
 
La paciente número 24 fue retirada prematuramente del estudio, ya que hubo que 
suspender el tratamiento propuesto para su enfermedad, y por tanto la medicación del 
estudio. Las únicas evaluaciones disponibles de esta paciente fueron las iniciales, es 
decir, las correspondientes a la semana 0 (tomó la medicación 4 días). 
 
B) Población por protocolo. Esta población incluyó a todos los pacientes que 
finalizaron las 6 semanas de tratamiento sin desviaciones del protocolo (49 pacientes). 
El análisis por protocolo constó de 49 pacientes como tamaño muestral, comprobando 
  





















































que ello no afectaba a los resultados finales. El total de pacientes que completó el 
estudio  fue de 48, puesto que el paciente número 18 abandonó al 1º mes post 
finalización del tratamiento, por lo que ha sido incluido para realizar los análisis 
estadísticos. 





n = 25 
DIA 0 








































C) Población de seguridad, definida como el conjunto de todos los sujetos que 
recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio. Esta población fueron 50 
pacientes, ya que la paciente que decidimos retirar del estudio, estuvo durante 4 días 
tomando la medicación. 
 
 
6.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO SIMPLE 
 
Las características demográficas recopiladas fueron la edad, el sexo y el peso. Los 
factores clínicos basales evaluados fueron el consumo de tabaco y alcohol, valoración 
de la escala de Karnosky /ECOG, la realización de cirugía previa, el tratamiento con 
radioterapia o quimio-radioterapia y la presencia de dolor al inicio del estudio evaluado 
por el paciente. 
 




De los 49 pacientes incluidos en el estudio, 38 eran hombres y 11 mujeres, que en 
términos porcentuales representa el 78% y el 22%,  respectivamente (figura 35). La 
ratio hombre/mujer fue 4,5. 
 
 



















La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 60,24 años y la 
mediana, de 60 (desviación típica 11,174). El rango de edad osciló entre los 32 y los 
79 años. En la tabla 1 se detallan las variables demográficas de la población completa. 
 
Nº EPACIENTE EDAD SEXO 
1 51 M 
2 60 H 
3 61 H 
4 69 H 
5 49 M 
6 64 H 
7 71 H 
8 61 H 
9 66 H 
10 56 H 
11 76 H 
12 48 H 
13 32 H 
14 72 H 
15 57 H 
16 75 H 
17 76 H 
18 74 H 
19 74 H 
20 79 H 
21 41 H 
22 51 H 
23 78 M 
24 81 M 
25 49 M 
26 72 H 
27 62 H 
28 69 M 
29 55 H 
30 49 M 
31 46 H 
32 50 H 
33 75 M 
34 54 M 
35 58 M 
36 49 H 
37 52 M 
38 64 M 
39 57 H 
40 57 H 
41 52 M 
42 39 H 
43 65 H 
44 63 H 
  




45 76 H 
46 56 H 
47 63 H 
48 58 H 
49 67 H 
50 54 H 
 
Tabla 1. En esta tabla se recogen los datos que hacen referencia a la edad y sexo  





En la siguiente tabla (tabla 2) exponemos los datos recogidos en cuanto al peso en 
todos los momentos del estudio en que son recogidos para analizarlos después, 
medidos en kilogramos. 
 
La media del peso al inicio del estudio se situó en 72,61 kg y la mediana en 74,80 kg 
(desviación típica=13,2240). El rango del peso osciló entre los 37,6 y los 102,8 kg, que 
se correspondieron a una paciente y a un paciente varón  respectivamente. La media 
y la mediana fueron muy similares y se acercan. A las 3 y 6 semanas, el peso se redujo 
a 71,82 kg y 69,66 kg respectivamente. 
 
Nº PACIENTE PESO INICIO PESO 3ªSEM PESO 6ºSEM 
1 57 55 44,9 
2 80 78 77,7 
3 96 95,4 91,7 
4 67 67 57,8 
5 68 68,5 68 
6 52,6 53 49 
7 72,1 72 70 
8 65 67 63,3 
9 55,6 55 54,8 
10 61,8 61 61 
11 73 71,2 70,8 
12 53,5 53,6 53,2 
13 67,4 63,5 62 
14 79 80,9 80,6 
15 77,4 75,7 75,7 
16 56 56 56,5 
17 91 91 89 
18 66,8 62,6 62,7 
19 63,8 62 64,8 
20 66,1 68 63,7 
21 83 83 82,8 
22 74,8 74,6 72,8 
  







23 76,1 74,8 73,7 
24 58,2   
25 76,4 72,4 70,2 
26 62,1 66,9 66,9 
27 61,2 61,9 61,2 
28 77,8 76,6 75,7 
29 87,5 82 85,3 
30 37,6 40 39,1 
31 76,4 76,1 73,5 
32 93,3 93,6 93,8 
33 67 65,5 65,5 
34 91,9 88,2 84,6 
35 76,2 70 65,7 
36 78,4 78,3 78 
37 62 62,3 58,5 
38 71,9 70 68,1 
39 79,6 75 63,2 
40 65,4 63,6 62,8 
41 50,3 54,3 52,3 
42 85,2 86 80,2 
43 75,3 73,3 65,5 
44 76 73,5 71 
45 95 94,6 96,4 
46 82,3 85,8 84,4 
47 83,7 83 78,1 
48 84 83 77,6 
49 102,8 97,4 92,2 
50 70 71 68,8 
media 72,61 71,82 69,66 
 
Tabla 2. Datos recogidos del peso de los pacientes del estudio en el inicio, en la tercera  
y en la sexta semana. 
 
 




Con respecto al consumo de tabaco, el 27% de los pacientes incluidos en el estudio 
(n=13) no había fumado nunca; el 73% (n=36) restante de los pacientes eran 
fumadores activos (n=26) o lo habían sido en algún momento (n=10). 
 
De los 26 fumadores activos, el 50% fumaba entre 20 y 40 cigarrillos diarios (consumo 
moderado CM), casi un 25% era gran fumador (más de 40 cigarrillos diarios, consumo 
excesivo CE) y otro 25% aproximadamente consumía menos de 20 cigarrillos diarios 
  




(consumo reducido CR). Podemos ver en la Tabla 1, la distribución completa en la 
población del estudio según esta variable, y de forma gráfica en la figura 36. 
 
  





 En cuanto al consumo de alcohol, el 43% de los pacientes (n=21) no había consumido 
alcohol, es decir, eran abstemios. Del 57% restante (n=28), el 10% no consumía 
alcohol en el momento de su inclusión en el estudio, aunque lo habían consumido en 
algún momento de sus vida (ex bebedores) y el 37% continuaba consumiendo alcohol 
en el momento del diagnóstico de la enfermedad. Esto queda recogido gráficamente 
en la figura 37. Hay que decir, que no se llevó a cabo una cuantificación de la cantidad 
de alcohol consumida por los pacientes, dada la dificultad que se plantea ante la 
realización de dicha cuestión ante los pacientes por estar tan extendido como hábito 
social. Esto puede suponer una limitación del estudio para analizar algunas cuestiones 



















Figura 37. Distribución en la población de la variable consumo de alcohol. 
 
 
C). ESCALA DE KARNOFSKY Y ECOG 
 
En relación a la valoración de la escala funcional de Karnofsky y ECOG todos los 
pacientes se clasificaron como Karnosfky del 100% y  ECOG 0, es decir, pacientes con 
plena capacidad para poder realizar actividades cotidianas, exceptuando la paciente 
número 24 que se catalogó con un Karnofsky del 70% y ECOG 1, porque era incapaz 
de llevar a término actividades normales o trabajo activo. Esta fue la paciente que se 
retiró del estudio. En la tabla 3 se detallan las variables demográficas de la población 
completa. 
 
Nº EPACIENTE TABACO ALCOHOL EK/ECOG 
1 SI (CE) NO 100/0 
2 SI (CE) SI 100/0 
3 EXF EXB 100/0 
4 EXF EXB 100/0 
5 NO NO 100/0 
6 SI (CM) NO 100/0 
7 SI (CR) SI 100/0 
8 SI (CR) NO 100/0 
9 SI (CR) SI 100/0 
10 SI  (CE) NO 100/0 
11 EXF NO 100/0 
12 SI (CM) SI 100/0 
13 SI (CM) SI 100/0 
14 EXF NO 100/0 













16 EXF NO 100/0 
17 NO NO 100/0 
18 NO NO 100/0 
19 SI (CM) SI 100/0 
20 SI (CM) SI 100/0 
21 EXF SI 100/0 
22 SI (CM) SI 100/0 
23 NO NO 100/0 
24 NO NO 70/1 
25 NO NO 100/0 
26 SI (CM) SI 100/0 
27 SI (CE) SI 100/0 
28 SI (CR) NO 100/0 
29 SI (CM) EXB 100/0 
30 SI (CM) EXB 100/0 
31 NO SI 100/0 
32 SI (CE) SI 100/0 
33 NO NO 100/0 
34 SI (CE) SI 100/0 
35 NO SI 100/0 
36 EXF SI 100/0 
37 NO NO 100/0 
38 NO NO 100/0 
39 SI (CM) NO 100/0 
40 SI (CR) SI 100/0 
41 SI (CE) SI 100/0 
42 EXF NO 100/0 
43 EXF EXB 100/0 
44 SI (CR) SI 100/0 
45 EXF NO 100/0 
46 SI (CM) SI 100/0 
47 SI (CM) SI 100/0 
48 NO NO 100/0 
49 EXF SI 100/0 
50 SI (CM) SI 100/0 
 
Tabla 3. En esta tabla se recogen los datos que hacen referencia al consumo de hábitos tóxicos 
y estado basal previo al tratamiento de la enfermedad. Tabaco:CM: consumo moderado; CE: 
consumo excesivo; CR: consumo reducido. Alcohol: exbebedor. 
 
 
D). DATOS TUMORALES  
 
En las siguientes figuras (38 y 39) también podemos observar la distribución de la 
localización de los tumores de los pacientes de nuestra muestra y su anatomía 
patológica. La localización más frecuente fue en la laringe (14 casos, 28%) y el tipo 
histológico más frecuente el carcinoma epidermoide en 43 casos (86%). 
  








Figura 38. Distribución del total de la muestra según localización anatómica del tumor de 





Figura 39. Distribución de la muestra según anatomía patológica. 
 
 




Del total de la muestra, el 63% de los pacientes (n=31) había sido sometido a cirugía 
previa al tratamiento complementario adyuvante. Por el contrario, el restante 37% 




















Ca Epidermoide AdenoCa Ca MucoEp Ca Adenoide Quístico Ca Ductal
  




(n=18) no se sometió a cirugía sino que recibió tratamiento combinado de quimio-
radioterapia concomitante. Estos datos se pueden observar en la figura 40. 
 
a) con intención radical 
b) por la concurrencia de criterios de inoperabilidad  
c) por intención de preservación de órgano. 
 
 





El 45% de los pacientes (n=22) recibió radioterapia y el restante 55% (n=27) recibió 
quimio-radioterapia concomitante como parte del tratamiento del cáncer en estudio. 
Las gráficas que a continuación se exponen (figura 41 y 42) son complementarias. 
 
 
Figura 41. Distribución en la población del estudio según recibieron Radioterapia 





















Figura 42. Distribución en la población a estudio según recibieron RT/QT concomitante. 
 
Los tratamientos de quimioterapia fueron los siguientes: 
- Protocolo de tratamiento de CDDP (Cisplatino): 100 mg/m2 /21 días 
- Protocolo de tratamiento con CTX (Cetuximab): 400 mg/m2 /semana 
- Protocolo de quimioterapia de inducción (TPF): 
 Docetaxel 75mg/m2 día 1 
 Cisplatino 75mg/m2 día 1 
 Fluoruracilo 750mg/m2 día en infusión continua de 24h cada día, durante 
5 días. 
 
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN 
 
Del total de los 49 pacientes analizados, tan sólo 5 (10%) recibieron quimioterapia de 
inducción o neoadyuvante. Podemos observarlo en la figura 43. 
 
 















Se representa a continuación la tabla 4, en la que vemos la distribución del total de 
la muestra según localización, estadio al diagnóstico y tratamiento recibido. 
 
 LOCALIZACIÓN ESTADIO TRATAMIENTO 
1 Ca ep suelo de boca T2N2M0 IV CX + RT/QT (CDDP + 66) 
2 MTX ca ep 1º desc. TxN3M0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
3 Ca ep amígdala T2N0M0 II I (TPFx3) +RT/QT (CDDP/70) 
4 Ca ep orofaringe T3N0M0 III RT/QT (CTX/70) 
5 Ca mucoep parótida T2N0M0 II CX + RT (70) 
6 Ca ep hipofaringe T3N1M0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
7 Ca ep base de lengua T3N1M0 IV I (TPFx3) +RT/QT (CDDP/70) 
8 Adca gl saliv parafaringe T4N0M0 IV CX + RT/QT (CDDP + 70) 
9 Ca ep suelo de boca T2N0M0 II CX + RT (70) 
10 Ca ep laringe T4N1M0 IV CX + RT (70) 
11 Ca ep labio  T3N1M0 IV CX + RT (70) 
12 MTX ca ep 1º desc TxN2M0 IV CX + RT (70) 
13 Ca ep cavum T2N2bM0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
14 Adenoca etmoides T4N0M0 IV CX + RT (70) 
15 Ca ep lengua T4N0M0 IV CX + RT (70) 
16 Ca ep Laringe T3N1M0 IV CX + RT (70) 
17 Adenoca gl saliv paladar T4N0M0 IV CX + RT (70) 
18 Ca ep mucosa yugal T4N0M0 IV CX + RT/QT (CDDP + 66) 
19 Ca ep laringe T3N1M0 IV CX + RT/QT (CTX/70) 
20 Ca ep mucosa yugal T4N1M0 IV CX + RT (70) 
21 Ca ep mucosa yugal T4N2bM0 IV CX + RT/QT (CDDP + 66) 
22 Ca ep amígdalda T2N0M0 II CX + RT/QT (CDDP + 66) 
23 Ca ad quístico parótida T2N2M0 IV CX + RT (70) 
24 Ca ep encía mandibular T4N0M0 IV  
25 Ca ep paladar blando T2N0M0 II CX + RT (70) 
26 Ca ep laringe T3N0M0 III CX + RT (70) 
27 Ca ep laringe T4N1M0 IV CX + RT (70) 
28 Ca ep laringe T3N0M0 III I (TPFx3) +RT/QT (CDDP/70) 
29 Ca ep Bas de lengua T3N0M0 III RT/QT (CDDP + 70) 
30 Ca ep paladar T3N2cM0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
31 Ca ep cavum T2N2cM0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
32 Ca ep laringe T2N0M0 II RT (70) 
33 Ca ep lengua T3N0M0 III CX + RT (70) 
34 Ca ep paladar blando T2N0M0 II CX + RT (70) 
35 Ca mucoep paladar duro T2N0M0 II CX + RT/QT (CDDP + 70) 
36 Ca ep labio T1N3M0 IV CX + RT (70) 
37 Ca ep paladar T2N2bM0 IV CX + RT (70) 
38 Ca ep lengua T1N2M0 III CX + RT (70) 
39 Ca ep laringe T3N0M0 III RT/QT (CDDP + 70) 
40 Ca ep laringe T4N0M0 IV I (TPFx3) +RT/QT (CDDP/70) 
41 Ca ep amígdala T2N0M0 II RT/QT (CDDP + 70) 
42 Ca ep lengua T4N1M0 IV RT/QT (CDDP + 70) 
43 Ca ep hipofaringe T3N1M0 IV RT/QT (CTX/70) 
44 Mtx ca ap 1º desc TxN2aM0 III CX + RT (70) 
45 Ca ep laringe T3N0M0 III CX + RT (70) 
46 Ca ep laringe T3N0M0 III CX + RT (70) 
47 Ca ep laringe T3N0M0 III CX + RT (70) 
  







48 Ca ductal parótida T3N0M0 III CX + RT/QT (CDDP + 70) 
49 Ca ep laringe T2N2bM0 IV RT/QT (CTX/70) 
50 Ca ep laringe T3N2cM0 IV I (TPFx3) +RT/QT (CDDP/70) 
 
Tabla 4. Distribución de las localizaciones del cáncer de cabeza y cuello en los pacientes de la 
población del estudio, su estadio y el tratamiento que recibieron. CX: cirugía. RT: radioterapia. 
QT: quimioterapia. CDDP: protocolo de tratamiento de Cisplatino. CTX: protocolo de 
tratamiento con Cetuximab. TPF: protocolo de quimioterapia de inducción. 
 
 
E) DOLOR (EVA) 
 
A continuación, en la tabla 5 exponemos los datos recogidos para el análisis del dolor, 
al inicio, a la tercera semana y a la sexta semana, en términos de escala EVA. 
 
PACIENTE Nº EVA INICIO EVA 3ªSEM EVA 6ªSEM 
1 0 0 1 
2 3 2 1 
3 0 2 0 
4 2 0 2 
5 0 0 2 
6 0 0 0 
7 0 0 2 
8 0 0 0 
9 0 3 2 
10 0 0 0 
11 0 0 0 
12 0 0 2 
13 0 0 0 
14 0 1 0 
15 0 2 2 
16 0 2 2 
17 0 4 2 
18 0 0 0 
19 2 3 1 
20 0 5 4 
21 0 0 1 
22 0 3 1 
23 0 0 2 
24    
25 3 6 7 
26 0 2 0 
27 0 0 0 
28 0 0 2 
29 7 4 1 
30 0 4 0 
31 0 0 1 
32 0 0 0 
33 0 3 5 
34 0 8 4 
35 0 6 2 
  




36 0 3 3 
37 0 0 2 
38 0 8 5 
39 0 5 7 
40 0 2 3 
41 0 8 8 
42 2 3 7 
43 0 0 1 
44 0 6 4 
45 0 0 2 
46 0 0 0 
47 2 2 0 
48 2 1 4 
49 3 5 3 
50 0 3 7 
MEDIA 0,53 2,16 2,14 
 
Tabla 5. Datos recogidos de los pacientes del estudio del dolor (EVA), al inicio, a la tercera y 
sexta semana de tratamiento. 
 
En cuanto a la evaluación del dolor al inicio del estudio percibida por el paciente y 
determinada mediante EVA, la media de la puntuación para el dolor se situó en 0,53 
puntos. La mediana fue de 0 puntos (desviación típica=1,309). El rango de las 
puntuaciones de dolor en la línea basal fue muy amplio, oscilando entre 0 y 7 puntos 
en la EVA.  La media de dolor a las 3 y 6 semanas fue de 2,16 y 2,14 respectivamente. 
 
 
6.3. ANÁLISIS COMPARATIVO DE HOMOGENEIDAD  
       DE LOS GRUPOS 
 
Se compararon todas las características demográficas y factores clínicos de ambos 
grupos de tratamiento (Grupo Control A que recibió placebo y Grupo Experimental B 
que recibió  glutamina), verificando en primer lugar la igualdad de varianzas mediante 





No se constataron diferencias estadísticas en cuanto a la edad entre los dos grupos de 
tratamiento.  La media de edad de ambos grupos de tratamiento fue de 61,54 años 
  







para el grupo control y de 59,00 años para el grupo que recibió glutamina. Lo podemos 
observar en la tabla 6. 
 
GRUPO N Media Desviación típica Error típico de la media 
A 24 61,54 11,773 2,403 
B 25 59,00 10,658 2,132 
Tabla 6. Estadísticos de cada grupo de tratamiento según edad (cuantitativo). 
 
Se aplicó la Prueba de Levene para la igualdad de varianzas en las dos muestras 
independientes, que determinó la ausencia de diferencias entre las varianzas de las 
muestras (p=0,878). Lo vemos en la tabla 7.  
 
 Prueba de Levene 
para igualdad de 
Varianzas 
Prueba T para la igualdad de medias 








0,24 0,878 0,793 47 0,432 2,542 




  0,791 46,088 0,433 2,542 
Tabla 7. Prueba de Muestras Independientes. 
 
Una vez confirmada la igualdad de las varianzas, se aplicó la Prueba T para la igualdad 
de las medias que demostró  la ausencia de diferencias entre las medias de edad de 




La distribución por sexos entre ambos grupos resultó equilibrada y no hubo diferencias 
entre los grupos (X2= 0,496).  Se incluyeron 20 varones (83,3%%) en el grupo control 
y 18 (72%) en el grupo experimental y 4 mujeres en el grupo de control y 7 mujeres en 
el grupo experimental (16,7% y 28%, respectivamente).  Estos valores se representan 








 SEXO TOTAL 
H M 
GRUPO A Recuento 20 4 24 
 % GRUPO 83,3 16,7 100 
% SEXO 52,6 36,4 49,0 
 B Recuento 18 7 25 
 % GRUPO 72,0 28,0 100 
% SEXO 47,4 63,6 51 
TOTAL  Recuento 38 11 49 
 % GRUPO 77,6 22,4 100 
% SEXO 100 100 100 
Tabla 8. Tabla de contingencia. 
 
 
Figura 43. Distribución según sexo en los dos grupos de tratamiento de forma homogénea. 
 
 
6.3.3. HÁBITO TABÁQUICO 
 
De forma similar, existió una distribución equilibrada con respecto al hábito tabáquico 
entre ambos grupos de tratamiento. Se incluyeron 6 pacientes no fumadores en el 
grupo control y 7 en el grupo de glutamina, 6 fumadores moderados en el grupo control 
y 7 en el grupo de glutamina y  5 ex fumadores (en cada grupo).  
 
Únicamente se observó una diferencia numérica entre los grupos en cuanto al número 
de  fumadores de menos de 20 cigarrillos al día  (5 pacientes en el grupo placebo y 1 
en el grupo de glutamina) y con los grandes fumadores (con 2 pacientes en el grupo A 






















No obstante, estas diferencias no alcanzaron significación estadística cuando se aplicó 
el test de X2  (p=0,358),  por lo que podemos afirmar que los grupos resultaron 
homogéneos en cuanto al hábito tabáquico. 
 
 
Figura 44. Distribución homogénea de la variable consumo de tabaco en los dos grupos de 
tratamiento. NF: no fumador; EXF: ex fumador. 
 
6.3.4. CONSUMO DE ALCOHOL 
 
La distribución de los dos grupos según el consumo de alcohol también resultó 
equilibrada, con un número muy similar de pacientes no bebedores y bebedores en 
ambos grupos; únicamente se observó una ligera diferencia numérica en 3 pacientes 
ex bebedores. Esta distribución se representa en la figura 45.  
 
De forma similar al hábito tabáquico, se aplicó el test de χ2, resultando un valor de 
p=0,368, por lo que se concluye que no existen diferencias entre los dos grupos y por 
































Figura 45. Distribución de la variable consumo de alcohol de forma homogénea en los dos 
grupos de tratamiento. 
 
6.3.5. RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO RECIBIDO 
 
En el caso de la radioterapia como tratamiento previo, los grupos fueron casi 
numéricamente y estadísticamente idénticos en la distribución de los pacientes entre 
grupo (p= 1.00). Lo vemos en la figura 46.  
 
 
Figura 46. Distribución homogénea de la variable RT como tratamiento recibido en los dos 












































6.3.6. RADIOTERAPIA/QUIMIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO RECIBIDO 
 
El test de χ2 no constató diferencias estadísticas en cuanto a la administración de radio 




Figura 47. Distribución homogénea de la variable RT/QT como tratamiento recibido en los dos 
grupos de tratamiento del estudio. 
 
6.3.7. QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN PREVIA A RTP/QTP 
 
De forma similar a la exposición a radioterapia y radio-quimioterapia previa, existe una 
gran similitud numérica en cuanto a la distribución por grupos en cuanto a los pacientes 
que recibieron quimioterapia de inducción previa a RT/QT.  
 
El test estadístico de χ2 confirmó la ausencia de diferencias (p=1.00) en este sentido, 
por lo que se concluye que no hay diferencias entre ambos grupos en cuanto a la 
administración de este tratamiento y que son  homogéneos y comparables. Lo 























Figura 48. Distribución homogénea en los dos grupos de tratamiento de QT de inducción previa 




6.4. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES PRINCIPAL Y  
        SECUNDARIAS 
 
La variable principal del estudio fue el grado de mucositis oral clínica y objetiva y 
radiodermitis a las 6 semanas de tratamiento.  
 
La evaluación objetiva del grado de mucositis y radiodermitis fue realizada siempre por 
el Dr. López Vaquero, Investigador Principal, y encargado de realizar  las fotografías 
en las distintas visitas del estudio y por la Dra. Lucía Gutiérrez Bayard, encargada de 
realizar el seguimiento durante el tratamiento de Radioterapia a los pacientes. En los 
casos en los que hubo discrepancia en la evaluación de las fotografías, se aceptó el 
grado más grave. No se encontraron en ningún caso discrepancias en el grado de 
mucositis observado por los dos evaluadores de las fotografías. 
 
 La escala empleada para evaluar de forma objetiva la mucositis  fue la NCI-CTCAE 
v3.0, que incluye datos objetivos de exploración y funcionales subjetivos del paciente. 
La puntuación de la escala está comprendida entre 0 y 4; es decir, desde la ausencia 






















La dermitis fue valorada con la escala NCI-CTC v3.0 de 0 a 4, desde ausencia de 
signos y síntomas, pasando por descamación seca, posteriormente húmeda y 
ulceraciones. 
 
Las evaluaciones del tratamiento fueron las siguientes:  
 
1.- Grado de mucositis y dermitis en los grupos de casos y controles. 
 Fotografía inicial. 
 Fotografía a las tres semanas. 
 Fotografía a las seis semanas. 
 Fotografía al primer mes post-tratamiento. 
 
La determinación exacta de la gravedad de la mucositis oral fue un elemento esencial 
de este estudio y para reducir el sesgo se requería que el examinador estuviera 
formado y familiarizado con la patología en estudio y que siguiera de forma escrupulosa 
una estrategia sistemática para la calificación de la mucositis oral. 
 
Para garantizar una inspección exhaustiva de las superficies de la mucosa y mejorar 
al máximo la descripción exacta de la mucositis oral, se siguió la inspección ordenada 
de las siguientes 16 localizaciones anatómicas:  
 
1. labio superior 9. suelo boca derecho 
2. labio inferior 10. suelo boca izquierdo 
3. yugal derecho 11. paladar blando derecho 
4. yugal izquierdo 12. paladar blando izquierdo 
5. lengua ventral derecha 13. amígdala derecha 
6. lengua ventral izquierdo  14. amígdala izquierda. 
7. lengua dorsal derecha  15. paladar duro derecho 
8. lengua dorsal izquierda 16. paladar duro izquierdo 
 
 Se realizó una doble evaluación mediante exploración clínica y exploración 
funcional/sintomática y se asignó el grado correspondiente. El grado máximo de 
cualquiera de las escalas se asignó como el grado de mucositis oral en esa evaluación 
específica, mediante NCI-CTCAE v3.0. 
  




2.- Variables secundarias: 
 a) Dolor (escala visual de 1 a 10). 
  1.- Inicial. 
  2.- Tres semanas. 
  3.- Seis semanas. 
  4.- Al mes de finalizar el tratamiento. 
b) Pérdida de peso. 
  1.-Inicial. 
  2.- Tres semanas. 
  3.- Seis semanas. 
  4.- Al mes post-tratamiento. 
c) Momento de aparición de la mucositis, tanto objetiva como subjetiva. 
d) Efecto sobre el sistema inmunitario. 
1.- Leucocitos al inicio. 
2.- Leucocitos a las seis semanas. 
3.- Leucocitos al mes post-tratamiento. 
e) Efecto sobre la síntesis proteica. 
1.- Proteínas totales al inicio. 
2.- Proteínas totales a las seis semanas. 
 3.- Proteínas totales al mes post-tratamiento. 
 f) Efecto del tratamiento sobre el tumor (a los 6 meses de inicio del tratamiento  
         con RT/QT):  
  1.- Progresión clínica. 
  2.- Remisión parcial. Clínica. TAC 6 meses. 
  3.-Remisión completa. Clínica. TAC 6 meses. 
 
6.4.1. GRADO DE MUCOSITIS ORAL CLÍNICA 
 
El grado de mucositis se ha considerado como variable cualitativa. Se han incluido en 
cada uno de los grados de mucositis el número de pacientes  que cumplía criterios de 
ese grado en uno y otro grupo. El hecho de relacionar de forma cualitativa la mucositis 
a estudio, correlaciona mejor la entidad clínica de la variable y los datos estadísticos a 
estudio. En la tabla 9, podemos observar los datos recogidos de la variable principal 
en todos los momentos del estudio en que se recogió. 
  







PACIENTE MUC 0 SEM MUC 3ªSEM MUC6ªSEM MUC 1MP 
1 0 0 2 1 
2 0 0 1 0 
3 0 0 1 2 
4 0 2 2 0 
5 0 0 0 0 
6 0 0 2 0 
7 0 1 1 0 
8 0 2 3 0 
9 0 1 0 0 
10 0 0 0 0 
11 0 0 1 0 
12 0 0 0 0 
13 0 2 1 1 
14 0 0 0 0 
15 0 2 2 0 
16 0 0 1 0 
17 0 2 3 0 
18 0 1 2 0 
19 0 1 1 0 
20 0 2 3 0 
21 0 2 1 0 
22 0 2 2 0 
23 0 2 1 0 
24 0    
25 0 2 2 0 
26 0 0 0 0 
27 0 0 0 0 
28 0 1 2 0 
29 0 2 1 0 
30 0 2 1 0 
31 0 0 1 1 
32 0 0 0 0 
33 0 2 2 0 
34 0 2 2 0 
35 0 2 2 0 
36 0 1 0 0 
37 0 2 2 0 
38 0 1 2 0 
39 0 2 2 0 
40 0 0 1 0 
41 0 2 2 2 
42 0 2 2 0 
43 0 1 1 0 
44 0 2 2 0 
45 0 0 1 0 
46 0 0 1 0 
47 0 0 1 0 
48 0 0 1 0 
49 0 2 1 0 
50 0 0 1 0 
Tabla 9. Datos recogidos de la variable principal a lo largo de la realización del estudio en toda 
la población del mismo. MUC: mucositis 
  




La totalidad de los 49 pacientes incluidos en el estudio  presentaron  en el momento 
del inicio del estudio (línea basal) una mucositis grado 0. La siguiente gráfica (figura 
49) expone el número de pacientes con cada uno de los grados de mucositis en los 
grupos de control y experimental a las 6 semanas de tratamiento. 
 
 
Figura 49. Distribución de la variable principal, según grado de mucositis clínica objetiva 
evaluada en las fotografías a la sexta semana de tratamiento en los dos grupos A y B de 
tratamiento. 
 
Analizando los resultados obtenidos en los dos grupos, se puede observar que en el 
grupo tratado con  placebo, 3 pacientes presentaron  mucositis de grado 0, otros 10 
mucositis de grado 1,  otros 9 pacientes de grado 2 y 2 pacientes de mucositis grado 3 
a la sexta semana de tratamiento. Y en el grupo experimental que recibió glutamina, 6 
pacientes presentaron mucositis de grado 0, 8 pacientes mucositis de grado 1, 10 
pacientes con mucositis de  grado 2 y un paciente de grado 3. 
 
Globalmente, llama la atención la similitud en los grados de mucositis encontrados en 
los distintos pacientes pertenecientes a los grupos placebo y experimental, aunque con 
una tendencia a una menor gravedad del grado de mucositis hacia el grupo que recibió 
glutamina. Podemos observar en la figura 49 la aparente distribución homogénea de 
la mucositis por grados en ambos grupos de tratamiento, con la salvedad de la  
superioridad numérica de los pacientes con mucositis grado 0, a favor del grupo que 





























muestran una pequeña diferencia en cuanto al grado de mucositis en los dos grupos a 
favor de la glutamina. En los grados más altos de mucositis existe una distribución más 
homogénea y observamos de visu que no existen grandes diferencias, aun cuando en 
el grupo placebo se.registraron dos pacientes con mucositis grado 3 frente a 1 paciente 
en el grupo experimental. 
 
El análisis estadístico de los datos mediante el  test de Chi-Cuadrado, (tabla 10) 
confirma que no existen diferencias estadísticamente significativas entre la 
administración de placebo y de glutamina con respecto al grado de mucositis 
(p=0,341). 
 
 Valor gl Sig. Asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 3,351a 3 0,341 
Razón de verosimilitudes 3,521 3 0,318 
N de casos válidos 49   
Tabla 10. Cálculo de Estadístico de variable principal a la sexta semana. 
a. 4 casillas (50%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. 
 La frecuencia mínima esperada es 1,47. 
  
Si calculamos también la misma variable, pero a la tercera semana de tratamiento 
(tabla 11), obtenemos el mismo resultado, que no hay diferencias en cuanto al grado 
de mucositis entre los dos grupos de tratamiento (p=0,359). 
 
 Valor gl Sig. Asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 2,051a 2 0,359 
Razón de verosimilitudes 2,077 2 0,354 
N de casos válidos 49   
Tabla 11. Cálculo estadístico de la variable principal a la tercera semana de tratamiento. 
2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 4,41. 
 
 
6.4.2. GRADO DE MUCOSITIS ORAL FUNCIONAL 
 
También se recogieron los datos que hacían referencia a la mucositis funcional, según 








PACIENTE MC F INICIO MUC F 3SEM MUC F 6SEM MUC F 1MP 
1 0 0 3 2 
2 0 0 0 0 
3 0 0 1 1 
4 0 0 2 0 
5 0 0 0 0 
6 0 0 2 0 
7 0 0 1 0 
8 0 0 1 0 
9 0 1 1 0 
10 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 
13 0 2 1 0 
14 0 0 0 0 
15 0 1 1 1 
16 0 0 2 0 
17 0 2 1 0 
18 0 1 2 0 
19 0 1 0 0 
20 0 2 2 1 
21 1 0 0 0 
22 0 2 2 1 
23 0 0 1 0 
24 0    
25 0 3 2 2 
26 0 0 0 0 
27 0 0 1 0 
28 0 1 1 1 
29 1 2 1 1 
30 0 2 1 0 
31 0 0 2 1 
32 0 0 0 0 
33 0 2 2 0 
34 0 2 3 1 
35 0 3 2 0 
36 0 0 1 0 
37 0 1 2 0 
38 1 0 1 0 
39 0 2 3 0 
40 0 0 1 1 
41 0 3 3 3 
42 0 2 2 0 
43 0 2 2 1 
44 0 2 2 1 
45 0 0 1 0 
46 0 0 1 0 
47 0 0 0 0 
48 0 1 2 0 
49 0 1 2 1 
50 1 0 2 0 
Tabla 12. Datos recogidos acerca de la mucositis funcional recogida a lo largo del estudio: al 
inicio, a la tercera semana, a la sexta y al mes post-tratamiento. MCF: mucositis funcional. 
  







En la figura 50, observamos de nuevo una distribución homogénea de los distintos 
grados de mucositis funcional a la sexta semana, con tendencia a una menor mucositis 
a favor del grupo que recibió glutamina en la mucositis grados 0, 1 y 2, salvo en la 
mucositis grado 3, que presentaron  4 pacientes en el grupo de la glutamina  ninguno 
del grupo que recibió  placebo. 
. 
 
Figura 50. Distribución de los grados de mucositis funcional en ambos grupos  
de tratamiento a la sexta semana. 
 
Tras el cálculo estadístico, encontramos de nuevo que no hay diferencias significativas 
entre los dos grupos (p=0,198). Se expone en la tabla 13. 
 
 Valor gl Sig. Asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 4,661a 3 0,198 
Razón de verosimilitudes 6,207 3 0,102 
N de casos válidos 49   
Tabla 13. Cálculo estadístico de la mucositis funcional a la sexta semana de tratamiento. 
2 casillas (50%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada es 1,96. 
 
Cuando analizamos de la misma manera los datos en la tercera semana, obtenemos 




























6.4.3. CORRELACIÓN ENTRE MUCOSITIS CLÍNICA Y FUNCIONAL 
 
Como análisis añadido a los anteriores sobre la mucositis, se ha analizado si existe 
alguna correlación estadística entre los valores de mucositis clínica u objetiva y la 
mucositis funcional, ya que la impresión clínica tras la realización del estudio parecía 
confirmar este punto sólo en algunos pacientes. 
  
Según los resultados de este análisis,  existe  cierto grado de correlación estadística 
entre ambas mucositis tanto si se consideran las variables  cuantitativas o cualitativas 
(p=0,01). Este análisis se realizó  a las tres y a las seis semanas con idéntico resultado. 
Se exponen en la tabla 14. 
 
 Valor Gl Sig. Asintótica 
Chi-Cuadrado de Pearson 28,945a 9 0,01 
Razón de verosimilitudes 34,340 9 0,000 
Asociación lineal por lineal 17,082 1 0,000 
N casos válidos 49   
Tabla 14. Prueba Chi Cuadrado para evaluar Correlación entre mucositis clínica y funcional. 
a.12 casillas (75%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia mínima esperada eso 0,24. 
 
Los grados de correlación fueron de 0,71 (a las tres semanas) y 0,597 ( a las seis 
semanas). Estos hallazgos confirman la percepción del equipo investigador acerca de 
la correlación entre el grado de mucositis objetiva y funcional, ya que no existe una 
correlación exacta y directa; es decir, pacientes con manifestaciones clínicas menos 
evidentes pueden presentar un grado de mucositis funcional que no es paralelo al 
grado de mucositis objetiva. 
 
6.4.4. GRADO DE RADIODERMITIS 
 
A continuación, se exponen los datos recogidos de la radiodermitis de los pacientes de 














PACIENTE RD INICIAL RD 3ªSEM RD 6ªSEM RD 1MPOST 
1 0 1 2 1 
2 0 1 1 0 
3 0 0 0 0 
4 0 0 2 0 
5 0 1 1 0 
6 0 1 2 0 
7 0 0 1 0 
8 0 0 1 0 
9 0 0 0 0 
10 0 1 1 10 
11 0 0 0 0 
12 0 0 1 0 
13 0 0 2 0 
14 0 1 1 1 
15 0 1 2 0 
16 0 1 2 0 
17 0 1 1 0 
18 0 0 1 0 
19 0 0 2 1 
20 0 0 2 0 
21 0 1 1 0 
22 0 1 1 0 
23 0 1 2 0 
24 0    
25 0 1 2 1 
26 0 1 2 0 
27 0 1 1 0 
28 0 0 1 0 
29 0 1 1 0 
30 0 1 1 0 
31 0 0 2 0 
32 0 0 2 0 
33 0 1 1 0 
34 0 0 1 0 
35 0 0 1 0 
36 0 0 1 0 
37 0 0 1 0 
38 0 1 1 0 
39 0 0 2 0 
40 0 1 1 0 
41 0 1 0 0 
42 0 1 1 0 
43 0 0 2 0 
44 0 1 1 0 
45 0 0 2 0 
46 0 0 2 0 
47 0 1 1 0 
48 0 1 1 0 
49 0 2 3 0 
50 0 2 1 0 
Tabla 15. Datos recogidos sobre lo observado en cuanto a la radiodermitis de los 50 pacientes 
de la población del estudio, a lo largo del mismo. RD: radiodermitis. 
  




De los resultados obtenidos en la evaluación de la radiodermitis observada sobre la 
piel del campo de radiación en los pacientes a la sexta semana de tratamiento se 
desprenden varias observaciones:  
 
1. El número de pacientes con radiodermitis de grado 3 es muy similar entre ambos 
grupos (un paciente en el grupo control y ninguno en el grupo de glutamina).  
2. Existe una distribución bastante heterogénea de pacientes con radiodermitis de 
grados 1, 2 y 3, salvo con la diferencia de que en el grupo placebo no existe ningún 
paciente con radiodermitis de grado 0 y en el grupo de glutamina hay 4 pacientes 
clasificados en esta categoría; hay 11 y 16 pacientes en los grupos de control y de 
glutamina, respectivamente con radiodermitis de grado 1 y 12 y 5 pacientes con 





Figura 51. Distribución de la radiodermitis encontrada en ambos grupos de tratamiento a la 
sexta semana de tratamiento. 
 
Aparentemente y desde el punto de vista numérico, estos resultados parecen algo 
diferentes de los obtenidos para la mucositis, ya que existe una  clara tendencia 
numérica hacia una radiodermitis más severa en los pacientes que recibieron placebo  
































Efectivamente, cuando se calcula el test de Chi Cuadrado (p= 0.032), la diferencia 
alcanza significación estadística a favor de la administración de glutamina (tabla 16). 
 
 Valor gl Sig. Asintótica 
(bilateral) 
Chi-cuadrado de Pearson 8,792a 3 0,032 
Razón de verosimilitudes 10,812  0,013 
N de casos válidos 49   
Tabla 16. Cálculo estadístico de la radiodermitis a la sexta semana de tratamiento  
a. 4 casillas (50%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.  La frecuencia mínima esperada es 0,49. 
 
Cuando analizamos de la misma manera los datos en la tercera semana, no obtenemos 




Los resultados de la evaluación del dolor según la EVA a las seis semanas de 
tratamiento pusieron de manifiesto una media de las puntuaciones de 1,96 puntos en 
el grupo que recibió placebo y de 2,32 puntos en el grupo que recibió glutamina (tabla 
17). 
 
Estadísticos de grupo 
GRUPO N Media Desviación típ. Error típ. de la media 
A 24 1,96 1,922 0,392 
B 25 2,32 2,495 0,499 
                     Tabla 17. Dolor (EVA) a la sexta semana de tratamiento en los dos grupos. 
  
Considerada la puntuación del dolor según la EVA como variable cuantitativa (de 0 a 
10 puntos), se aplicó la prueba de Levene y, una vez confirmada la igualdad de 
varianzas, se aplicó el test estadístico T para igualdad de medias, siendo el valor 
resultante de  p=0,574 (tabla 18). 
 
Por ello, se puede concluir que no existen diferencias estadísticamente significativas 
entre los dos grupos de tratamiento con respecto a la percepción del dolor por los 
pacientes tras la administración de placebo o glutamina a la sexta semana de 
tratamiento.   
 
  




Prueba de muestras independientes 
 Prueba de Levene para 
igualdad de Varianzas 
Prueba T para la igualdad de medias 




Se han asumido 
varianzas iguales 
1,195 0,280 -0,57 47 0,574 -0,362 
No se han 
asumido varianzas 
iguales 
  -0,57 44,925 0,572 -0,362 
Tabla 18. Cálculo estadístico de diferencias entre el dolor percibido en los dos grupos de 
tratamiento a las seis semanas de tratamiento. 
  
Cuando calculamos esta misma variable, pero a la tercera semana de tratamiento, los 




La media de pérdida de peso a las seis semanas de tratamiento de la enfermedad en 
el grupo de pacientes tratados con placebo fue de -2,55 Kg  y de -3,3 kg en los 
pacientes tratados con glutamina (tabla 19). 
 
Estadísticos de grupo 
GRUPO N Media Desviación típ. Error típ. de la media 
A 24 -2,55 3,44169 0,70253 
B 25 -3,308 4,73479 0,94696 
Tabla 19. Diferencia de peso a las seis semanas de tratamiento encontradas  
en los dos grupos de tratamiento. 
 
 El análisis estadístico (prueba de Levene para igualdad de Varianzas, y la 
prueba T para igualdad de medias) no reveló diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos de tratamiento con respecto a la pérdida de peso de 
los pacientes que recibieron placebo o glutamina a las seis semanas de tratamiento 











Prueba de muestras independientes 
 Prueba de Levene para 
igualdad de Varianzas 
Prueba T para igualdad de 
medias 
F Sig. t gl Sig (bilateral) 
Se han asumido 
varianzas iguales 
2,479 0,122 0,639 47 0,526 
No se han asumido 
varianzas iguales 
  0,643 43,833 0,524 
Tabla 20. Cálculo estadístico de las diferencias encontradas en el peso de los pacientes a las 
seis semanas de tratamiento. 
 
6.4.7. MOMENTO DE APARICIÓN DE LA MUCOSITIS 
 
La variable que se describe a continuación, fue recogida por la Dra. Gutiérrez Bayard, 
durante el seguimiento diario de los pacientes que están recibiendo radioterapia. Se 
anotó en el cuaderno de recogida de datos el momento en el que apareció de novo la 
mucositis oral, ya fuera clínica u objetiva o funcional. A continuación se detalla en la 
tabla 21, el día de tratamiento a partir del cual se desarrolla mucositis oral, y qué dosis 
acumulada de radioterapia llevaba administrada. Estos datos, son uno mismo, porque 




Día de tratamiento Dosis 
1 22 44Gy 
2 10 20Gy 
3 24 48Gy 
4 11 22Gy 
5 NO MUCOSITIS 
6 26 52Gy 
7 14 28Gy 
8 8 16Gy 
9 14 28Gy 
10 NO MUCOSITIS 
11 26 52Gy 
12 NO MUCOSITIS 
13 12 24Gy 
14 NO MUCOSITIS 
15 10 20Gy 
16 27 54Gy 
17 9 18Gy 
18 10 20Gy 
19 18 36Gy 
20 12 24Gy 
21 8 16Gy 
  




22 6 12Gy 
23 10 20Gy 
24   
25 12 14Gy 
26 NO MUCOSITIS 
27 29 58Gy 
28 13 26Gy 
29 10 20Gy 
30 6 12Gy 
31 26 52Gy 
32 NO MUCOSITIS 
33 10 20Gy 
34 11 22Gy 
35 10 20Gy 
36 12 24Gy 
37 7 14Gy 
38 11 22Gy 
39 10 20Gy 
40 28 56Gy 
41 10 20Gy 
42 10 20Gy 
43 11 22Gy 
44 9 18Gy 
45 24 48Gy 
46 20 40Gy 
47 21 42Gy 
48 23 46Gy 
49 11 22Gy 
50 21 42Gy 
Tabla 21. Momento de aparición de mucositis oral y dosis acumulada  
de radioterapia en ese momento. 
 
Para analizar este dato, y comparar si existen diferencias entre los dos grupos, 
tomamos la variable como cuantitativa. A continuación se expone la tabla de 
estadísticos de los dos grupos del estudio (tabla 22). 
 





A 22 29,91 14,560 3,104 
B 21 28,38 13,779 3,007 
Tabla 22. Estadísticos de cada grupo para variable dosis de aparición. 
  
Podemos observar que los dos grupos tienen un valor muy parecido de aparición de la 
mucositis, aunque hay que añadir que los pacientes que desarrollaron mucositis según 
esta tabla fueron 43, habiendo 6 pacientes que se excluyeron de este análisis, porque 
no llegaron a desarrollar mucositis en todo el tratamiento.  
  







 Prueba de Levene para 
igualdad de Varianzas 
Prueba T para igualdad de 
medias 
F Sig. t gl Sig (bilateral) 
Se han asumido 
varianzas iguales 
0,445 0,508 0,353 41 0,726 
No se han asumido 
varianzas iguales 
  0,354 40,998 0,725 
Tabla 23. Análisis Estadístico de la variable dosis de aparición de glutamina. 
  
Tras realizar el análisis, realizando la prueba de Levene para igualdad de varianzas, y 
luego la prueba de T para igualdad de medias, no obtenemos diferencias 
estadísticamente significativas con respecto almomento de aparición de la mucositis, 
entre los dos grupos. Estos datos podemos verlos en la tabla 23. Aunque pudiéramos 
observar una tímida tendencia estadística a favor de la glutamina debido a que de los 





A continuación en la tabla 24, exponemos todos los datos recogidos de los leucocitos 
totales, al inicio, a la sexta semana y al mes post-tratamiento como medida orientativa 
al supuesto beneficio para el sistema inmune de la administración de glutamina. 
 
PACIENTE LEUC INICIO LEUC 6ªSEM LEUC 1MPOST 
1 5,47 7,05 7,05 
2 10,83 1,87 1,57 
3 14,19 7,02 7,02 
4 10,27 5,88 6,87 
5 8,33 6,91 5,18 
6 8,72 3,08 4,7 
7 8,02 5,4 4,68 
8 5,91 6,59 7,2 
9 4,88 5,46 5,36 
10 6,39 6,73 7,35 
11 8,45 9,67 6,19 
12 13,8 9,19 6,52 
13 12,1 4,74 3,69 
14 3,86 7,1 6,9 
15 11,6 9,89 6,85 
16 7,84 5,99 4,78 
17 7,18 8,56 8,8 
18 9,23 8,3 8,4 
  




19 6,83 7,01 5,28 
20 7,82 10,78 6,47 
21 5,49 5,5 2,82 
22 6,67 1,83 5,47 
23 7,85 6,83 4,37 
24    
25 6,82 5,03 10,25 
26 7,75 5,61 5,43 
27 9,13 7,59 5,88 
28 11,43 11 8,2 
29 12,82 5,27 7,48 
30 6,53 5,93 4,52 
31 7,12 2,66 7,1 
32 10,09 9,36 7,98 
33 7,4 5,74 5,7 
34 7,2 8,51 9,69 
35 4,85 4,2 3,06 
36 6,3 3,25 5,6 
37 9,02 7,32 8,36 
38 4,74 6,20 3,64 
39 8,09 8,09 12,9 
40 8,66 5,46 5,4 
41 7,77 6,42 6,5 
42 6,07 5,53 4,75 
43 9,27 8,79 7,47 
44 6,56 7,9 6,5 
45 11,7 5,39 6,54 
46 6,54 6,97 5,21 
47 9,09 2,79 4,53 
48 8,02 6,9 6,34 
49 7,05 5,43 6,8 
50 16,54 11,1 8,56 
Tabla 24. Datos recogidos de los leucocitos totales de los pacientes a la sexta semana y al mes 
post-tratamiento. LEUC: leucocitos. 
 
En las tablas 25 y 26, se puede observar que aunque no se encuentran diferencias 
significativas, existe tendencia hacia un número mayor de leucocitos totales en los 
pacientes que han recibido glutamina. Es un dato a interpretar con cautela, porque 
quizás sea un dato muy grosero para poder afirmar el efecto global que ejerza la 
glutamina sobre el sistema inmune, aunque probablemente sea positivo. 
 
GRUPO N Media Desviación típ. Error típ. de la media 
A 24 6,2104 2,15789 0,44048 
B 25 6,7321 1,64634 0,33606 
Tabla 25. Estadísticos del número de leucocitos totales en los dos grupos  
de tratamiento a la sexta semana. 
 
  







Prueba de muestras independientes 
 Prueba de Levene para 
igualdad de Varianzas 
Prueba T para igualdad de 
medias 
F Sig. t Gl Sig (bilateral) 
Se han asumido 
varianzas iguales 
0,550 0,462 -,942 46 0,351 
No se han asumido 
varianzas iguales 
  -,942 42,999 0,352 
Tabla 26. Cálculo estadístico de las diferencias encontradas en el número de leucocitos  de los 
pacientes a las seis semanas de tratamiento. 
 
Cuando calculamos esta misma variable al mes post-tratamiento, obtenemos los 
mismos resultados (p=0,330). 
 
6.4.9. PROTEÍNAS TOTALES 
 
Exponemos en la tabla 27, los datos recogidos durante la realización del estudio sobre 
el número de proteínas totales en la totalidad en los pacientes participantes en el 
estudio, al inicio, a la sexta semana y al mes post-tratamiento. 
 
PACIENTE PR TOT INICIO PR TOT 6M PR TOT 1MP 
1 7,1 7,8 7,8 
2 5,9 5,7 6 
3 5,8 5,7 6,5 
4 7,2 6,4 5,3 
5 6,6 6,9 6,5 
6 7,2 6,2 6,8 
7 6,2 6,25 7 
8 6,5 6,7 6,59 
9 6,9 7,1 7,1 
10 7,5 7,2 7 
11 7,1 7,4 7,3 
12 7,1 7,3 7,3 
13 7,4 7,9 6,9 
14 7,2 7,1 6,9 
15 6,5 6,6 6,8 
16 7,6 7,1 6,7 
17 7,7 7,8 7,9 
18 6,4 6,3 6,5 
19 8,2 8 7,7 
20 7,1 7,9 6,8 
21 6,9 6,88 7,1 
22 7,7 7 7,4 
23 7,3 6,7 6,8 
24    
  




25 6,6 6,1 6,3 
26 6,4 6,7 6,6 
27 6,6 6,7 6,7 
28 6,6 6,3 6,4 
29 6,8 6,3 6,7 
30 6,8 6,6 6,8 
31 7,3 6,7 7,3 
32 7,6 7,8 8,1 
33 7,4 6,9 7,3 
34 7,2 7,3 7 
35 7,1 6,7 6,9 
36 6,8 7,2 7,2 
37 6,9 6,9 7,6 
38 7 6,8 6,4 
39 7,4 6,2 6,7 
40 7,7 7 7,2 
41 7,2 7,6 7,5 
42 6,4 6,8 7,1 
43 7 6,9 7,2 
44 6,6 6 6,5 
45 6,9 6,8 6,9 
46 7 6,8 7 
47 7,2 6,2 6,4 
48 6,9 6,8 6,7 
49 7,2 7 7,1 
50 6,5 6,6 6,7 
Tabla 27. Datos recogidos acerca del número de proteínas totales al inicio, a la sexta semana de 
tratamiento y al mes post-tratamiento. PROT TOT: proteínas totales. 
 
Según lo analizado se observa una diferencia de 0,36 entra ambos grupos de 
tratamiento, mayor en el grupo que recibió glutamina. También este es un dato que 
obtenemos sin que se encuentren diferencias significativas (p=0,358) es de equívoca 
interpretación, pero es posible también, que sea una dato favorable a la administración 
de glutamina (tablas 28 y 29). 
 
GRUPO N Media Desviación típ. Error típ. de la media 
A 24 6,637 1,0795 0,2203 
B 25 6,995 1,5476 0,3159 
Tabla 28. Estadísticos sobre el número de proteínas totales en los dos grupos de tratamiento, a 













 Prueba de Levene para 
igualdad de Varianzas 
Prueba T para igualdad de 
medias 
F Sig. t Gl Sig (bilateral) 
Se han asumido 
varianzas iguales 
0,550 0,462 -,942 46 0,358 
No se han asumido 
varianzas iguales 
  -,942 42,999 0,352 
Tabla 29. Cálculos estadísticos de las diferencias encontradas en el número de proteínas 
totales a la sexta semana de tratamiento. 
 
6.4.10. PROGRESIÓN CLÍNICA DEL CÁNCER 
 
La distribución de los resultados en términos de remisión clínica del cáncer a los 6 
meses resultó muy similar para ambos grupos, hallazgo que era previsible, ya que no 
se esperaba que la glutamina ejerciera efecto alguno sobre la evolución de la 
enfermedad. Un elevado porcentaje de los pacientes participantes en el ensayo estuvo 
libre de enfermedad (21 en el grupo control y 24 en el grupo de la glutamina) a los seis 
meses de la finalización del tratamiento del estudio. En tan sólo 3 pacientes del grupo 
de placebo y 1 del grupo de glutamina a los seis meses, existís persistencia de 
enfermedad (figura 52). 
 
 





















El test de Chi Cuadrado muestra un valor de p=0,277, pudiendo afirmar por tanto que 
no hay diferencias significativas entre los dos grupos en términos de la remisión del 
cáncer a los seis meses. Loe podemos ver en las tablas 30 y 31. 
 
Tabla de contingencia 
 SEXO TOTAL 
H M 
GRUPO A Recuento 21 3 24 
 % GRUPO 87,5 12,5 100 
% SEXO 46,7 75 49,0 
 B Recuento 24 1 25 
 % GRUPO 96 4 100 
% SEXO 53,3 25 51 
TOTAL  Recuento 45 4 49 
 % GRUPO 91,8 8,2 100 
% SEXO 100 100 100 
Tabla 30.Distribución de la remisión clínica según sexo. 
 






Chi Cuadrado de Pearson 1,180b 1 0,277   
Corrección por continuidada 0,319 1 0,572   
Razón de verosimilitudes 1,226 1    
Estadístico exacto de Fisher    0,349 0,289 
N de casos válidos 49     
Tabla 31. Cálculo estadístico de la remisión clínica de la enfermedad a los 6 meses. 
a. Calculado sólo para una tabla de 2x2. b. 2 casillas tienen una frecuencia esperada inferior a 





Acontecimientos adversos  
 
En términos generales, la glutamina resultó segura y bien tolerada. Del total de los 49 
pacientes que completaron el estudio, 24 recibieron placebo y 25 glutamina. Ningún 
paciente hubo de suspender la medicación en estudio por acontecimientos adversos y 
todos los pacientes presentaron, al menos, un acontecimiento adverso durante el 
estudio. 
  







Globalmente, los acontecimientos adversos registrados con una frecuencia superior al 
10% durante el estudio fueron sequedad de boca y disfagia (ambos presentes en el 
100% de los pacientes), odinofagia (97,7%) e insomnio (65%), seguidos a más 
distancia por afonía (55%), parestesias en las manos (51%), y erupción cutánea 
(48,9%). Esto podemos verlo en la tabla 32. 
 
A. Adverso Frecuencia (%) 
(N= 49) 
Relación con el 
tratamiento 
Gravedad 
Sequedad de boca 49 (100%) No Leve 
Disfagia 49 (100%) No Leve 
Odinofagia 48 (97.7%) No Leve 
Insomnio 32 (65%) No Leve 
Afonía 27 (55%) No Leve 
Parestesias 
manos 
25 (51%) No Leve 
Erupción Cutánea 24 (48,9%) No Leve 
Tabla 32. Acontecimientos adversos registrados con una frecuencia superior al 10%. 
 
Aun cuando no se analizaron estadísticamente, no hubo diferencias en cuanto a los 
acontecimientos adversos según el tratamiento recibido. Esto lo vemos en la tabla 33. 
 




Sequedad de boca 49 (100%) 24 25 
Disfagia 49 (100%) 24 25 
Odinofagia 48 (97.7%) 24 24 
Insomnio 32 (65%) 20 12 
Afonía 27 (55%) 20 7 
Parestesias 
manos 
25 (51%) 9 16 
Erupción Cutánea 24 (48,9%) 14 8 
Tabla 33. Distribución de acontecimientos adversos según grupo de tratamiento. 
 
Todos estos acontecimientos adversos fueron leves en cuanto a su gravedad e 
intensidad y no requirieron la suspensión del tratamiento experimental (placebo o 
glutamina) ni la retirada prematura del estudio. Ninguno de estos acontecimientos 
adversos fue relacionado por el investigador con el tratamiento experimental y se 
relacionan con el perfil de seguridad de los agentes antineoplásicos empleados en el 









Acontecimientos adversos graves 
 
Se registraron tres acontecimientos adversos graves, correspondientes a dosis casos 
de neutropenia febril (que requirieron ingreso hospitalario), dos casos de desnutrición 
(que también requirieron ingreso hospitalario) y un caso de un paciente que presentó 
infarto agudo de miocardio. Ninguno de estos tres casos fue considerado por el 
investigador como relacionado con el tratamiento experimental.  
 
El paciente que fue diagnosticado de infarto agudo de miocardio falleció antes de la 
última visita del estudio. Esta fue la única muerte acaecida durante la realización del 
estudio y no se consideró relacionada con la medicación en estudio. Se rompió el ciego 
y se constató que el paciente recibía placebo. El caso se notificó a la AEMPS como 
SUSAR. 
 
En la tabla 34 se exponen las frecuencias de los acontecimientos adversos graves 
ocurridos durante el estudio. 
 
A. Adverso Frecuencia (%) Relación con GLN Gravedad 
Neutropenia 
afebril 
2 (4%) No Grave 
Desnutrición 2 (4%) No Grave 
Infarto agudo de 
miocardio 
1 (2%) No Grave 
Tabla 34. Acontecimientos adversos graves. 
 
En conclusión, la glutamina resultó segura y bien tolerada. Aunque todos los pacientes 
incluidos en el estudio presentaron, al menos, un acontecimiento adverso, todos los 
acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio, con independencia de su 
gravedad, se consideraron definitivamente o probablemente relacionados con el 
tratamiento del cáncer (quimioterapia y radioterapia) y ninguno relacionado con los 
tratamientos experimentales. 
 
La frecuencia, gravedad y naturaleza de los acontecimientos adversos en los pacientes 
que recibieron placebo y los que recibieron glutamina fue comparable desde un punto 
de vista estadístico.  
  
  
































La discusión de nuestro estudio la dividimos en dos grandes apartados. En primer lugar 
consideramos los aspectos ligados a la validez interna de nuestro estudio, entendiendo 
como tal y en un sentido amplio del término, la medida del estudio acerca del diseño 
del estudio que siguió el principio de causa y efecto. En segundo lugar, plantearemos 
la validez externa del estudio, orientada a la generalización de nuestros hallazgos al 
compararlos con otros trabajos. 
 
 
7.1. VALIDEZ INTERNA  
 
7.1.1 ANÁLISIS DE LA MUESTRA DE PACIENTES 
 
Los 50 pacientes incluidos en este trabajo fueron elegidos según unos criterios de 
selección que pretendían garantizar una representatividad máxima y adecuada de la 
población de pacientes afectos de cáncer de cabeza y cuello y una homogeneidad en 
cuanto a las características epidemiológicas se refiere: edad, sexo, localización, 
factores de riesgo, etc. 
 
La población del análisis principal de eficacia (por intención de tratar) se redujo de 50 
a 49 pacientes, ya que como se ha explicado anteriormente, la paciente número 24 
hubo de ser retirada del estudio por una suspensión definitiva del tratamiento de 
radioterapia que estaba recibiendo. Ello supuso su retirada definitiva del estudio. El 
análisis secundario de eficacia (por protocolo) incluyó los 50 pacientes inicialmente 
reclutados. 
 
Los análisis estadísticos de la población por intención de tratar y de la población por 
protocolo no mostraron diferencias. 
 
7.1.2 ANÁLISIS DE LOS POSIBLES FACTORES DE CONFUSIÓN 
 
El tamaño muestral fue calculado a partir de los datos publicados en la literatura acerca 
de la variable principal, es decir, el estado de la mucosa oral a la sexta semana de 
tratamiento del cáncer, bien con radioterapia adyuvante a cirugía, o radioquimioterapia 
  







concomitante. El tamaño muestral así calculado fue de 50 pacientes, 25 por cada brazo 
de tratamiento (asumiendo la pérdida de un 5% de los pacientes). 
 
Se realizó una asignación aleatoria por bloques de los pacientes en una proporción 1:1 
a los dos grupos de tratamiento, lo que garantizó la ausencia de sesgo de inclusión. 
De la misma manera, Nutrición Médica S.L. ® elaboró los 50 lotes de tratamiento según 
la lista de aleatorización y etiquetados según lo establecido por la normativa legal 
vigente en nuestro país en materia de medicamentos en investigación y de forma ciega 
de manera que ni los pacientes ni el investigador principal conocieran el tratamiento 
asignado, eliminando en este caso el sesgo del observador. 
 
La homogeneización de los grupos de tratamiento, que se mencionará más adelante, 
garantizó la ausencia de factores de confusión derivados de las distintas variables que 
diferenciaban a los pacientes gracias a la exhaustividad de los investigadores en el 
momento de la inclusión. 
 
El grado de cumplimiento terapéutico fue estrechamente monitorizado por el 
investigador principal mediante el recuento de todos los envases, incluyendo los 
usados y los sobrantes, eliminando así el potencial sesgo originado por las diferencias 
en cuanto a la adherencia terapéutica. 
 
En definitiva, todas las consideraciones realizadas en cuanto a los criterios de 
selección, cálculo del tamaño muestral, diseño del estudio, enmascaramiento y 
determinación del cumplimiento terapéutico en los participantes del ensayo se 
orientaron a la eliminación –o reducción- de sesgos para lograr un diseño robusto que 
permitiera responder al interrogante clínico planteado por la literatura en cuanto a la 
mucositis oral existente a la sexta semana de tratamiento con la suplementación oral 
de 30 gr de glutamina diarios. 
 
Adicionalmente, nuestro diseño introdujo un nuevo objetivo, previamente no 
considerado por las publicaciones en la materia, sobre la aparición de radiodermitis en 
la sexta semana de tratamiento, nunca valorado hasta el momento en que nos 
planteamos realizar el estudio. 
 
  




7.1.3. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y 
FACTORES CLÍNICOS DE INTERÉS 
 
Hemos explicado en anteriores secciones que se tomaron valores estándar para α y β, 
y unos valores encontrados en la literatura para el tamaño muestral de 50, en dos 
grupos de 25. Supusimos que los pacientes a los que se les administrara glutamina, 
tendrían un 25% menos de mucositis, suponiendo también que en el grupo control 
desarrollarían mucositis grado 3-4 aproximadamente en el 100% de los pacientes. Tal 
vez la selección de este último valor no fue acertada, ya que ese fenómeno no se ha 
presentado en nuestra muestra. 
 
Las características demográficas que definen la población incluida en nuestro estudio 
revelaron una predominancia masculina, habiendo por cada mujer, cuatro hombres en 
nuestra muestra con una media de edad de 60,24 años. Estas dos características 
demográficas describen de forma exacta las características prototípicas de los 
pacientes diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello, tanto desde nuestra 
experiencia clínica como en la literatura. 
 
En cuanto a los factores clínicos, se analizó el consumo de tabaco y alcohol, así como 
el tratamiento recibido para el cáncer: cirugía, radioterapia, radioquimioterapia y 
quimioterapia de inducción. 
 
Con respecto al consumo de tabaco, el resultado del análisis resultó acorde con lo 
esperado según la epidemiología del cáncer de cabeza y cuello. El 73% de los 
pacientes era fumador al inicio del estudio o lo había sido y el 27%, nunca había 
fumado. El consumo de alcohol se estratificó en diferentes grados pero no se cuantificó 
por razones de tipo práctico, ya que de la experiencia clínica se desprende que los 
pacientes no suelen objetivar de forma fiable su consumo real de alcohol, al 
considerarlo un “estigma” y un hábito poco recomendable. El 57% de los pacientes de 
nuestra muestra eran bebedores o habían tenido contacto con el alcohol (ex 
bebedores). Este es un porcentaje bajo, si se consideran los porcentajes de consumo 











Con respecto a las terapias empleadas frente al cáncer, el 63% de los pacientes había 
sido intervenido quirúrgicamente de forma previa a la radioterapia o radioquimioterapia 
concomitante. Este es un dato muy revelador por la asunción de que un paciente 
fumador, bebedor y al que se le ha practicado cirugía pueda presentar una mucosa 
oral con mayor tendencia o susceptibilidad a desarrollar un mayor grado de mucositis. 
Es oportuno recalcar por el mismo motivo que el 45% de los pacientes recibió 
radioterapia y el 55% radioquimioterapia concomitante; encontrando en estos últimos, 
como apunta la literatura, un mayor grado de radiodermitis y mucositis por el efecto 
aditivo en la mucosa de ambos tratamientos. 
 
La media del peso al inicio del estudio fue de 72 kg, algo que concuerda con el peso 
ideal de sujeto para el cual la glutamina con la dosis teórica calculada (30 gr diarios) 
obtendría los efectos beneficiosos deseados. 
 
Las puntuaciones sobre el dolor referido por los pacientes al inicio del estudio fueron 
muy bajas. La media se situó en 0,53, con un máximo de 7, un mínimo de 0 y desviación 
típica de 1,309. 
 
7.1.4. ANÁLISIS DE LA HOMOGENEIDAD DE GRUPOS SEGÚN LAS 
CARACTERÍSTICAS BASALES 
 
Los grupos de tratamiento fueron homogéneos y comparables, sin diferencias 
estadísticamente significativas en cuanto a las características evaluadas: edad, sexo, 
hábito tabáquico, consumo de alcohol y tratamiento antineoplásico recibido. 
 
La ausencia de diferencias entre ambos grupos de tratamiento permite afirmar que 
ninguna de las características analizadas actuó como variable confusora debido a una 
asignación desigual o desequilibrada a los dos grupos de tratamiento. Asimismo, 
ninguna de estas variables afectó el resultado de las variables principal y secundarias. 
 
7.1.5. ANÁLISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL Y SECUNDARIAS 
 
Uno de los posibles sesgos que se pretendió eliminar o reducir al máximo fue el 
derivado de la evaluación realizada por el observador. Para ello, la toma de las 
  




fotografías para la evaluación de la variable principal fue realizada durante todo el 
estudio por el doctorando (investigador principal), con el mismo equipo fotográfico y en 
las mismas condiciones de luz. La evaluación de las fotografías fue realizada siempre 
por los dos mismos investigadores (el autor de esta Tesis Doctoral y Dra. Gutiérrez 
Bayard). Se decidió que la evaluación fuera llevada a cabo por dos evaluadores. No 
hubo discrepancias entre las distintas evaluaciones de las fotografías realizadas por 
los dos evaluadores. 
 
7.1.6. ANÁLISIS DEL OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Con respecto al grado de mucositis oral clínica, no se pudo demostrar la existencia de 
diferencias estadísticamente significativas entre la administración de placebo o 
glutamina con respecto al grado de mucositis oral a la sexta semana de tratamiento 
(p=0,341). 
 
Por otra parte, a la semana sexta del tratamiento, los resultados mostraron una 
distribución homogénea de los distintos grados de mucositis en los dos grupos de 
tratamiento sin la existencia de ningún caso de mucositis grado 4 en ninguno de los 49 
pacientes que constituyen la población de análisis principal del estudio. Estos 
resultados discrepan de los obtenidos en las publicaciones, ya que la presencia de 
mucositis grado 4 es una constante en este tipo de estudios. 
 
Ya que ambos grupos de tratamiento son comparables en cuanto a sus características 
basales, la explicación de estos resultados puede residir o bien en las asunciones 
realizadas para calcular el tamaño muestral o, bien en la selección de la variable 
principal. 
 
Con respecto a las asunciones consideradas para calcular el tamaño muestral, la 
primera discrepancia detectada consistió en que la prevalencia esperada de mucositis 
grado 3-4 después de 70Gy de radioterapia asumida fue del 100%; esta proporción fue 
mucho menor en nuestra muestra (tan sólo en 2 de 24) y en ningún paciente se 
evidenció mucositis de grado 4. La otra asunción fue considerar la diferencia de la 
reducción de mucositis para la glutamina en un 25% con respecto al placebo. Esta 
diferencia en la magnitud del efecto terapéutico de la glutamina (o valor delta) se 
  







estableció a partir de los hallazgos obtenidos en la búsqueda bibliográfica realizada 
pero referida a otras variables tales como la aparición de enteritis asociada a 
regímenes de quimioterapia en neoplasias hematológicas. El hecho de haber 
establecido el valor delta en un porcentaje inferior a 25% hubiera supuesto un mayor 
tamaño muestral y tal vez, la demostración de un efecto beneficioso de la glutamina 
frente a placebo; otra cuestión discutible es si la reducción de la aparición de mucositis 
en un porcentaje inferior al 25% es clínicamente relevante. No obstante, en la muestra 
parece existir cierta tendencia a la similitud de grados de mucositis en ambos grupos, 
e incluso algo favorable a la administración de glutamina. Esto hay que interpretarlo 
con mucha cautela, ya que no se alcanzó significación estadística. 
 
Otra cuestión relevante a la vista de los resultados, es la idoneidad de la variable 
principal elegida. 
 
Además de la evaluación objetiva del grado de mucositis según su aspecto de visu 
macroscópico existe una mucositis funcional, basada en una evaluación clínica de los 
síntomas del paciente, es decir subjetiva. Esta correlación clínica o funcional no se 
corresponde con el grado de mucositis “formal”. Así, algunos pacientes que presentan 
una mucositis grado I, es decir, mucosa eritematosa únicamente, sufrían disfagia para 
sólidos y líquidos severa que dificultaba la ingesta, frente a otros pacientes que 
presentando una mucositis grado III, sólo manifestaban una leve odinofagia. Es por 
ello que también se analizaron las diferencias entre los dos grupos eligiendo como 
variable la mucositis funcional, obteniendo los mismos resultados. No se encontraron 
diferencias (p=0,198). Podemos ver una distribución homogénea de los distintos 
grados de mucositis entre los dos grupos. 
 
Desde el punto de vista estadístico, se analizó la correlación entre ambos tipos de 
mucositis y aunque se observó una relación directa entre ambas, tanto a las 3 como a 
las 6 semanas de tratamiento, no se ha demostrado que existe una correlación 
“perfecta” o estadísticamente significativa entre el grado de mucositis objetiva y 
funcional. Sin embargo, se evidenció un menor grao de mucositis en el grupo 
experimental. Estos hallazgos inducen a pensar que probablemente la variable más 
adecuada para un futuro ensayo fase 3 confirmatorio sea una variable combinada. 
 
  




Por otra parte, es muy posible que la mucositis sea un evento adverso cuya prevención 
y tratamiento sea multifactorial y haya que actuar sobre varios puntos. Los 
mecanismos, tanto de génesis como de reparación de las lesiones de la mucositis, 
dependen de la activación de genes reparadores, por lo que no es posible descartar la 
existencia de fenómenos dependientes de la susceptibilidad genética individual -o 
incluso de carácter idiosincrásico- que se ha podido ver dañada por los agentes tóxicos 
que contienen tabaco y alcohol. 
 
Con respecto al grado de radiodermitis, nuestro estudio ha demostrado diferencias 
estadísticamente significativas a favor de la administración de la glutamina. 
 
La radiodermitis hallada en la piel cervical de los pacientes que reciben tratamiento es 
muchas veces invalidante y genera mucho disconfort en los pacientes. En la literatura 
no había nada publicado al respecto, por lo que se decidió incluir su evaluación como 
parte del objetivo principal. Según nuestros resultados, la administración de glutamina 
por vía oral reduce la severidad de la radiodermitis producida por el tratamiento del 
cáncer en la piel del campo de radiación. Aunque la piel sea un tejido compuesto por 
células de recambio rápido, al igual que la mucosa oral (gastrointestinal), deben existir 
ciertos factores que hacen que funcione de distinta manera: las células de la piel no 
han sufrido el efecto del tabaco ni del alcohol, no ha sufrido una cirugía previa (en los 
casos en los que se realice) y la arquitectura celular es completamente distinta. 
 
7.1.7. ANÁLISIS DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
1. Dolor a la sexta semana de tratamiento. En este caso se consideró el dolor 
como medida cuantitativa, de 0 a 10, según la escala visual analógica. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la media del dolor 
en el grupo al que se le administró placebo y al grupo que recibió glutamina 
(p=0,574). Quizás esto se pueda explicar porque el dolor es una característica 
subjetiva, y nosotros esperábamos encontrar una reducción de la severidad de 
la mucositis objetiva. El dolor en esta enfermedad es también de etiología 
multifactorial, y lo que hubiéramos podido encontrar es una disminución del 
dolor, pero de forma indirecta, ya que dentro de las funciones de la glutamina, 
no es actuar dentro de la fisiología del dolor. Además en las distintas visitas del 
  







estudio, y como parte del cuidado de estos enfermos durante el tratamiento de 
radioterapia, se les pautan analgésicos y antiinflamatorios de forma terapéutica 
y preventiva para mitigar el dolor que puedan tener, razón por la cual esa 
percepción del dolor que buscábamos pudiese estar alterada, estuvo 
enmascarada. 
 
2. Pérdida de peso a la sexta semana de tratamiento. Tampoco se encontraron 
diferencias significativas entre la diferencia de peso a la sexta semana de 
tratamiento en los dos grupos de tratamiento (p=0,526). Este es un hallazgo 
también que no nos sorprende, ya que en casi la totalidad de los enfermos que 
reciben tratamiento para el cáncer de cabeza y cuello, debida a la mucositis 
asociada, existe una gran dificultad para la ingesta que motiva a la toma de una 
dieta líquida o triturada, difícil de cuantificar o recoger en medida para intentar 
dar respuesta a este hallazgo. 
 
3. Momento y dosis de aparición de la mucositis. No se encontraron diferencias 
significativas entre el momento y dosis de aparición de la mucositis (p=0,726). 
Este hallazgo tampoco sorprende, ya que no se han hallado diferencias en 
cuanto al grado de mucositis en los dos grupos. Pudiera existir una ligera 
tendencia hacia el grupo que recibió glutamina ya que de los seis pacientes que 
no desarrollaron mucositis, cuatro recibieron glutamina. Es posible que con un 
tamaño muestral más grande, este dato alcanzara significación. 
 
4. Efecto sobre el sistema inmunitario. Se recogió la medida de los leucocitos 
totales de las analíticas realizadas en tres momentos del estudio, y este valor 
se tomó como reflejo del estado del sistema inmunitario de forma global. No se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a este valor, y creemos que 
como se indicó en el apartado de resultados, quizás convendría para estudios 
posteriores y poder analizar bien este dato, elegir un parámetro que refleje de 
forma más fidedigna este apartado. 
 
5. Efecto sobre la síntesis endógena de proteínas. Al igual que con el objetivo 
secundario anterior, no se encontraron diferencias significativas, ya que tal vez 
no sea un parámetro que se vea afectado directamente por la administración de 
  




glutamina. Tanto en este como en el objetivo anterior, existe una tímida 
tendencia hacia el grupo que recibió glutamina, a tener una media mayor de 
leucocitos y proteínas, que con un tamaño muestral mayor alcanzara 
significación. 
 
6. Progresión clínica del cáncer. No se encontraron diferencias significativas 
entre la administración de glutamina o placebo en los dos grupos de tratamiento 
en cuanto a la progresión clínica de la enfermedad (p=0,277). Como 
mencionamos anteriormente, este hallazgo era algo que esperábamos. A este 
respecto tenemos que decir que 45 de los 49 pacientes estaban libres de 
enfermedad a los 6 meses, no teniendo valor pronóstico este dato ya que es un 
periodo de seguimiento muy corto, el tiempo en el que se esperan encontrar 
recidivas locorregionales, metástasis a distancia o aparición de otros tumores 
es dentro de los dos primeros años, y eso no era objeto de este estudio. 
 
 
7.2. VALIDEZ EXTERNA 
 
A continuación en este apartado, discutiremos acerca de la validez externa del estudio. 
Para ello se ha realizado una revisión bibliográfica de la literatura relacionada con 
estudios de similares características para evaluar la eficacia del uso de la glutamina en 
la prevención y tratamiento de la mucositis oral o radiodermitis inducida por el 
tratamiento del cáncer de cabeza y cuello. 
 
Hemos seleccionado 7 artículos desde el año 2000 hasta la fecha de hoy, que versan 
sobre 7 ensayos clínicos de similares características al nuestro. Se han excluido de 
esta revisión las publicaciones que no seguían el diseño de ensayo clínico. A 
continuación, en la tabla 35, se resumen las principales características de estos 7 
ensayos clínicos y el nuestro, que se van a ser objeto de discusión en esta sección.  
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Tabla 35. Resumen de la revisión bibliográfica de ensayos clínicos similares al nuestro  
en últimos 15 años. 
  
  




7.2.1. PRINCIPALES HALLAGOS DE LOS ENSAYOS PUBLICADOS 
 
1. El primer trabajo, publicado en el año 2000 por Huang y cols.170, consistió en un 
estudio piloto, aleatorizado, simple ciego, controlado con placebo, en pacientes 
diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello y cuyo tratamiento consistió en 
radioterapia primaria o adyuvante, con una dosis máxima recibida de 45Gy. Su 
tamaño muestral fue de 17 pacientes. Sus resultados fueron los siguientes: La 
duración de la mucositis oral objetiva grado 1 (p=0,0097), grado 2 (p=0,0232) y 
grado 3 (p=0,0168) fue más corta en el grupo que recibió gluitamina. El grado 
máximo (media) de la mucositis oral objetiva fue menos grave en el brazo de la 
glutamina (1,6 Vs 2,6) (p=0,0058). La glutamina no redujo ni la duración ni la 
gravedad de la mucositis oral subjetiva, salvo en la duración de la mucositis 
grado 3 (p=0,0386). No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la 
necesidad de medicación analgésica ni en el dolor (p= 0,5374). Tampoco hubo 
diferencias en el peso corporal entre ambos grupos (p=0,8070). 
 
2. El segundo estudio fue publicado en 2006 por Leandro y cols.171 del Instituto de 
Oncología Ángel H. Roffo, en Buenos Aires. Fue un ensayo clínico, doble ciego, 
controlado con placebo con 29 pacientes que recibieron radioquimioterapia 
concomitante y se administró un compuesto por vía intravenosa de L-Alanina y 
L-Glutamina a un brazo de tratamiento y a otro placebo. La variable principal fue 
la incidencia de mucositis (media de las tres puntuaciones más altas) al final del 
tratamiento. Los resultados pusieron de manifiesto una diferencia significativa 
en la incidencia de mucositis desarrollada por los pacientes que recibieron 
placebo comparada con los que recibieron el tratamiento activo (p=0,035). El 
número de pacientes con mucositis grave (>1,49) fue superior en el grupo 
placebo (67% vs. 14%, p=0,007). Los pacientes que recibieron L-alanil-L-
glutamina experimentaron menos dolor que los del grupo placebo (1.3/10 vs. 
6.3/10, p=0,008) y menos necesidad de sonda nasogástrica (14% vs. 60%, 
p=0,020). 
 
3. El tercer trabajo, publicado en el Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical 
Research en 2012 por Sarumathy S y cols.172, es un ensayo clínico, 
aleatorizado, controlado en 26 pacientes diagnosticados de cáncer de cabeza y 
  







cuello y que recibieron radioterapia. Se administró una dosis de glutamina de 5 
gr diarios durante el tratamiento. La variable principal fue el grado de mucositis 
alcanzado. Los pacientes con edades comprendidas entre 51-60 años 
presentaban más riesgo de desarrollar cáncer de cabeza y cuello. El grado 
máximo de mucositis (media) fue de 2 y 2,93 en los grupos de glutamina y 
control, respectivamente (p<0,05). El inicio de la mucositis grado 1 y 2 se 
demoró en el grupo que recibió glutamina, alcanzando la diferencia significación 
estadística. Los acontecimientos adversos fueron de leves a moderados en este 
grupo, aunque no hubo diferencias. 
 
4. El cuarto estudio seleccionado fue publicado por Al-Zahawi y cols.173, consistió 
en un ensayo clínico, controlado con placebo, doble ciego, en pacientes con 
cáncer de cabeza y cuello, sometidos a radioterapia. Su tamaño muestral fue de 
46, divididos en dos grupos de 23, a los cuales se les administró 30 gr de 
glutamina al grupo experimental. Su variable principal fue el grado de mucositis 
oral. La glutamina redujo de forma significativa la aparición y/o gravedad de la 
mucositis oral en las semanas 4 y 5 frente al placebo. El grado medio de 
mucositis en el grupo placebo fue de 1,65 que se redujo a 0,87 en los que 
recibieron glutamina (p=0,001). El efecto protector de la glutamina empezó a 
detectarse a partir de la tercera semana de administración. 
 
5. El quinto artículo escogido ha sido el publicado por Imai y cols.174 en 2014. Es 
un ensayo clínico fase 2, aleatorizado, controlado con placebo y abierto, en 
pacientes diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello, en los que los 16 
pacientes que formaron el grupo experimental recibieron el suplemento 
HMG/Arg/Glutamina. La variable principal fue el porcentaje de pacientes que 
desarrolló dermatitis grado 3 o más. Los resultados no demostraron diferencias 
entre los dos grupos (p=0,44), aunque se hallaron diferencias en las dermatitis 
grado 1 y 2 y en cuanto a la duración de las mismas, que se redujo en el brazo 
experimental (p<0,05). 
 
6. El sexto trabajo fue publicado por Chattopadhyay y cols.175, y en él se expuso 
un ensayo clínico, controlado, aleatorizado, en el que se escogió una muestra 
de 70 pacientes, en dos grupos de 35 cada uno, y donde al grupo experimental 
  




se les administró 10 gr de glutamina diarios. La variable principal fue el grado 
de mucositis al final del tratamiento. Los resultados fueron los siguientes: 32 
pacientes del grupo de glutamina y 34 del grupo control desarrollaron 
mucosistis. No hubo diferencias entre los pacientes que desarrollaron mucositis 
grado 1 y grado 2. El número de pacientes que desarrolló mucositis grado 3 
(14,29%) y 4 (2,86%) fue significativamente menor en el grupo de la glutamina. 
La duración media de la mucositis grado 3 y 4 también fe significativamente 
menor en el grupo de glutamina y el inicio de la mucosits, más precoz en el 
grupo sin intervención. 
 
7. El séptimo y último trabajo incluido en nuestra revisión bibliográfica es el más 
reciente, publicado en 2015 por Tsujimoto y cols.176. Se trata de un ensayo 
clínico, controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego. Se incluyeron 
pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso de faringe o laringe que 
fueron tratados con radioquimioterapia concomitante. El tamaño muestral fue de 
40, divididos en dos grupos de 20 pacientes, a los cuales se les administró en 
el grupo experimental 30 gr de glutamina diarios. La variable principal fue el 
grado de mucositis. Todos los pacientes desarrollaron mucositis. Ningún 
paciente desarrolló mucositis de grado 4 en el grupo de glutamina frente al 25% 
de los que lo hicieron en el grupo que recibió placebo. Se observó mucositis de 
grado 2 en el 10% y 0% de los pacientes que recibieron glutamina y placebo, 
respectivamente (p=0,023). La glutamina redujo significativamente el grado de 
mucositis máximo (glutamina 2,9±0.3; placebo, 3,3±0.4; p=0,005). 
 
7.2.2. DISCUSIÓN CON LOS  ENSAYOS CLÍNICOS PUBLICADOS 
 
En general, se puede observar que en la mayoría de las publicaciones se describen 
resultados favorables a la administración de la glutamina, y que los resultados de 
nuestro estudio no resultan congruentes con lo expuesto en gran medida en la 
literatura. No obstante, existen algunos aspectos de los ensayos clínicos publicados 
que son cuestionables y que detallaremos a continuación: 
 
1. El primer estudio (Huang y cols) fue un estudio piloto, aleatorizado, controlado 
con placebo, pero con enmascaramiento simple, frente al diseño doble ciego de 
  







nuestro estudio. La dosis y forma de administración de glutamina por vía oral 
fue distinta, con una dosis insuficiente y a los pacientes se les instó a enjuagarse 
con la solución de glutamina, no existiendo ingesta de la misma. El tamaño 
muestral fue muy limitado (sólo 17 pacientes) La mucositis se evaluó en el 
momento en el que habían recibido 45 Gy, sin haber alcanzado aún la dosis 
máxima de radioterapia, hecho que obviamente, genera un sesgo importante. 
La evaluación fue realizada por varios evaluadores sin que la publicación 
especifique quienes fueron y si estuvieron cegados. Los resultados no fueron 
concluyentes para todas las variables y el grado de mucositis se consideró como 
variable cuantitativa. 
 
2. En el segundo estudio, publicado en 2006, se evaluó el uso de un suplemento 
de glutamina por vía intravenosa. Por ello, los resultados no son comparables 
con los de nuestro estudio, porque la acción fisiológica de la glutamina 
administrada por esta vía es distinta. Además fue un estudio no aleatorizado, 
con un tamaño muestral muy limitado. La elección de la variable principal (grado 
de mucositis medido como la media de los tres valores más altos) no parece 
una medida correcta, ya que se eliminan los demás valores de la muestra y el 
grado así obtenido no parece ser representativo del total de la muestra. El 
estudio considera como mucositis severa la que es mayor a 1,49, sin que se 
explique en el artículo la razón para esta consideración. A nosotros este valor 
no nos parece adecuado con la realidad clínica. 
 
3. En el tercer estudio, de Sarumathy y cols, publicado en el Asian Journal of 
Pharmaceutical and Clinical Research, se describe un ensayo clínico con un 
tamaño muestral de 26 sujetos, con una dosis administrada de glutamina muy 
baja (10 gramos diarios). No hubo enmascaramiento alguno y fue aleatorizado. 
La variable principal se midió como variable como cuantitativa. No se hace 
referencia a la forma de evaluación del grado de mucositis. 
 
4. En el cuarto trabajo, publicado en Journal Bagh College Dentistry en 2013, por 
Al-Zahawi y cols, se describe el estudio que a nuestro juicio mejor realizado está 
y mayor validez interna tiene. Fue un ensayo clínico doble ciego, controlado con 
placebo, aleatorizado. Con un tamaño muestral de 46 sujetos, divididos en dos 
  




grupos, la dosis de glutamina y forma de administrarla fue la misma que nuestro 
estudio. La población a estudio fue elegida dentro de pacientes que únicamente 
recibieron radioterapia y con una dosis máxima de 50Gy. La evaluación del 
grado de mucositis fue llevada a cabo por dos dentistas. La variable principal 
fue tomada como cuantitativa a la hora de realizar los análisis. Los valores 
medios de mucositis se acercan bastante a los encontrados en nuestro estudio, 
y resultan menos favorables que en los otros estudios analizados. 
 
5. En el quinto artículo seleccionado, se describe un estudio de Imai y cols, 
publicado 2014, en el Japanese Journal of Clinical Oncololgic, de las siguientes 
características: ensayo clínico, en fase 2, controlado y sin enmascaramiento. El 
tamaño muestral fue de 34 pacientes, escogidos de una población de enfermos 
que recibieron radioquimioterapia. Se les administró un suplemento de 
hidroximetilbutirato, arginina y glutamina. La variable principal fue el grado de 
radiodermitis grado 3. 
 
6. En el sexto trabajo, realizado por Chattopadhyay y cols en 2014, publicado en 
al South Asian Journal Cancer, se describe un ensayo clínico controlado, 
aleatorizado y sin enmascaramiento. EL tamaño muestral es el más grande de 
toda la selección, 70 sujetos. La dosis de glutamina administrada fue menor y 
sólo los días en que se aplicaba radioterapia. No se hace referencia a quien 
evaluó el grado de mucositis, variable principal del estudio, y esta fue tomada 
de forma cuantitativa para realizar el análisis estadístico. Los resultados 
obtenidos son bastante dispares. 
 
7. En el séptimo y último trabajo, publicado en 2015 en Oncology Reports por 
Tsujimoto y cols, se describe un ensayo clínico controlado con placebo, 
aleatorizado, doble ciego, cuyo tamaño muestral fue de 40 sujetos. Fueron 
elegidos de un grupo de pacientes diagnosticados de cáncer de rinofaringe, 
orofaringe, hipofaringe y laringe; es por ello que la dosis de radioterapia que 
recibirán en la cavidad oral no fue homogénea. La evaluación fue mediante 
laringoscopia y por investigadores otorrinolaringólogos. No se especifica 
claramente en qué momento se realizaron las medidas de la variable principal. 
Esta fue tomada como variable cuantitativa para realizar el análisis estadístico. 
  







En ese estudio se obtuvo un porcentaje del 25% de mucositis grado 4 en el 
grupo placebo; en nuestro estudio, no se registró ninguna mucositis grado 4. 
 
En general, de las consideraciones expuestas sobre el diseño de los ensayos similares 
al nuestro se puede concluir que los resultados son dificilmente comparables a nuestro 
estudio, ya que existen deficiencias en el diseño de estos estudios. Este hecho no 
invalida los hallazgos de nuestro estudio, sino que plantea la necesidad de realizar un 
ensayo fase 3 confirmatorio, con un tamaño muestral adecuado y una variable principal 
más orientada a la obtención de resultados clínicos que estadísticos. 
 
Por último en este apartado, también queremos hacer una serie de consideraciones 
que hemos observado en estos estudios: 
 
- A la hora de realizar un ensayo clínico, lo más importante, además de intentar 
reducir al máximo los sesgos de enmascaramiento, evaluación, aleatorización, 
es seleccionar la variable principal de forma correcta. Una vez que hemos 
escogido cuál va a ser esta, debemos seleccionar de forma adecuada el tamaño 
muestral. Estos dos valores están íntimamente relacionados. Y aquí lo más 
importante es el valor () delta elegido, es decir, la magnitud de la diferencia que 
se considera clínicamente relevante. Estos parámetros no han sido detallados 
en ninguno de los trabajos. Asumimos que en este punto podría residir el hecho 
de que nuestro estudio no haya podido detectar diferencias significativas, 
asumiendo un valor delta demasiado elevado, y como hemos dicho 
anteriormente, nuestro estudio no ha sido capaz de recoger variaciones 
esperadas inferiores al 25 % asumido. 
 
- Desde el principio tuvimos muy claro que íbamos a tomar la variable principal 
de forma cualitativa para realizar el análisis estadístico, ya que creemos que 
reproduce de forma mucho más fiel a la realidad y a la clasificación su propio 








- Apenas en dos estudios, la evaluación se realiza por dos evaluadores, que sean 
siempre los mismos. En un caso son dos evaluadores dentistas, y en el otro, 
son dos investigadores otorrinolaringólogos.  
 
- En varios estudios, la fuente de radiación aplicada aún sigue siendo el Cobalto60 
en lugar de radioterapia procedente de aceleradores lineales de electrones, que 
han demostrado producir una toxicidad mucho menor. Esto podría explicar que 
en algunos de estos estudios se alcancen tantas mucositis grado 3 y 4, y por 
ello se hayan encontrado diferencias entre glutamina y placebo. 
 
- La mayoría de los ensayos publicados están realizados en pacientes asiáticos, 
en los que la epidemiología del cáncer de cabeza y cuello difiere de la población 
occidental, por las diferencias raciales y de costumbres. Esto también puede 





7.3. CONSIDERACIONES FINALES  
       Y PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 
Finalmente, deseamos realizar una serie de consideraciones que hemos atesorado 
tras la realización de este estudio de investigación. Como ya se detalló en el capítulo 
de Acreditaciones del Proyecto, este ensayo obtuvo financiación en la Convocatoria de 
ayudas para proyectos de investigación clínica de carácter no comercial con 
medicamentos del Ministerio de Sanidad del año 2012. En este sentido, nos gustaría 
recalcar que este trabajo fue el primer ensayo clínico con medicamentos de carácter 
independiente realizado en el Hospital Universitario Puerta del Mar. Haciendo 
referencia al carácter no comercial de nuestro estudio debemos agradecer la 
colaboración que en todo momento nos ofreció Nutrición Médica S.L, y que asumió los 
gastos de fabricación de los 50 lotes de tratamiento y el seguro de responsabilidad civil 
obligatorio durante la realización del estudio. 
 
  







La realización de ensayos clínicos de carácter no comercial bien diseñados es, en 
ocasiones, la única forma de responder a una pregunta clínicamente relevante y que, 
lamentablemente, carece de interés para la investigación comercial. 
 
Tanto la fase previa a la puesta en marcha del ensayo (redacción y diseño del 
protocolo, cuaderno de recogida de datos, gestión de la póliza de seguros, solicitud de 
autorización a la AEMPS, solicitud de evaluación por el CEI), como la propia realización 
del ensayo (reclutamiento de los pacientes, seguimientos, notificación de 
acontecimientos adversos y notificaciones administrativas a la AEMPS y al CEI) han 
supuesto el aprendizaje de numerosos conceptos metodológicos, éticos y legales, con 
los que el doctorando no había tenido contacto previamente, y en definitiva, han sido 
los aspectos fundamentales de investigación en los que se ha basado esta Tesis 
Doctoral. 
 
La realización de un ensayo clínico con medicamentos por un investigador 
independiente que se erige en promotor –como ha sido este caso- requiere la 
adquisición y puesta en práctica de numerosos conocimientos de muy diferentes 
ámbitos, que han permitido aprender y desarrollar al doctorando numerosas 
habilidades y tareas, más allá de la actividad propiamente clínica e investigadora. 
 
Finalmente, esta Tesis Doctoral abre la puerta a que se realicen más estudios, que 
intenten mejorar las deficiencias que hayamos podido cometer. Creemos que serían 
necesarios estudios confirmatorios, multicéntricos y con una variable principal más 
adecuada con el evento a estudio. Se debería escoger una variable principal 
combinando datos de mucositis oral clínica y subjetiva. También habrían de 
considerarse las variables secundarias a la hora de escoger el tamaño muestral. Un 
aspecto poco analizado en la literatura sería diseñar un estudio para  averiguar la 
influencia que puede tener la administración de glutamina sobre calidad de vida de los 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello.  
 
  

































1. La suplementación con glutamina vía oral en pacientes con cáncer de cabeza y 
cuello sometidos a radioterapia o radioquimioterapia concomitante no reduce el 
grado de mucositis oral de forma estadísticamente significativa en ningún momento 
del estudio comparado con el grupo placebo. 
 
2. La severidad de la mucositis mostró una distribución homogénea entre ambos 
grupos de estudio. Sin embargo, en el grupo que recibió la glutamina, el número de 
pacientes con mucositis de grado 3 fue menor y el número pacientes con mucositis 
de grado 0 fue mayor. No se registró ningún caso de mucositis de grado 4 en 
ninguno de los dos grupos. 
 
3. Al comparar la correlación entre la mucositis objetiva y funcional no se evidenciaron 
diferencias entre ambos grupos, aunque se registró un menor grado de mucositis 
funcional en el grupo que tomó la glutamina.  
 
4. Los pacientes que recibieron la glutamina por vía oral presentaron una reducción 
estadísticamente significativa en el grado de radiodermitis durante la duración del 
tratamiento comparado con el grupo placebo.   
 
5. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al dolor 
percibido, reducción del peso corporal, retraso en la aparición de mucositis oral, 
reducción del contaje de leucocitos, reducción del número total de proteínas y 
progresión clínica de la enfermedad en los pacientes diagnosticados de cáncer de 
cabeza y cuello sometidos a radioterapia o radioquimioterapia concomitante que 
recibieron la glutamina por vía oral comparados con los que recibieron el placebo. 
 
6. La glutamina es un medicamento seguro y bien tolerado. Los acontecimientos 
adversos registrados fueron leves en cuanto a gravedad e intensidad y se 
relacionaron con el perfil de seguridad de los quimioterápicos empleados, sin que 
ningún paciente requiriera la suspensión del tratamiento experimental. 
 
  







7. En la literatura existen muy pocos ensayos clínicos publicados sobre el papel de la 
glutamina en la prevención y tratamiento de la mucositis oral y radiodemitis inducida 
por radio y radioquimioterapia concomitante. Tras el análisis de los artículos se 
deduce que estos son difícilmente comparables a nuestro estudio debido a las 
deficiencias de diseño, por lo que sería necesario realizar ensayos confirmatorios 
en fase 3, con tamaño muestral adecuado y mejor selección de variables clínicas 
para establecer la verdadera influencia de la glutamina en la incidencia, duración y 
severidad de la mucositis y radiodermitis.  
 
8. La administración de glutamina es un tratamiento simple y sencillo que puede ser 
potencialmente útil en la prevención de la radiodermitis, aunque se precisarían más 
estudios para sentar su recomendación en los protocolos terapéuticos. Los 
hallazgos de nuestro estudio sugieren que muy posiblemente la prevención de la 
mucositis oral tenga una causa multifactorial obedeciendo tanto a factores 
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Anexo 10.1. Protocolo de tratamiento en los pacientes con cáncer de cabeza y cuello que reciben 
radioterapia (Hospital Universitario Puerta del Mar de Cádiz).    
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Anexo 10.2. Formulario de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en España. 
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Anexo 10.3. Clasificación del ACTG de la intensidad de los acontecimientos adversos en adultos. 
  


















































































Anexo 10.4. Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial. 
 
  


















Anexo 10.5. Póliza de seguros del estudio. 
 
